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. WSTEP

1. Ostre zespoty wiericowe

Ostre zespoty wieficowe (ACS) to grupa choréb przebiegajgcych z kliniczng manifestacjg
nagtego zaburzenia przeptywu krwi w naczyniach wiefAcowych, ktére prowadzi do
dysproporcji miedzy podazg a zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen. U podtoza
choroby naczyn wiencowych lezy zazwyczaj postepujgcy proces tworzenia sie blaszek
miazdzycowych, ktérego tempo warunkowane jest przez wiele modyfikowalnych
i niemodyfikowalnych czynnikéw. Na podstawie wyjsciowego wyniku elektrokardiografii
(EKG) ostre zespoty wiencowe podzielono na ACS z przetrwatym uniesieniem odcinka ST
(STE-ACS, ang. ST-elevated acute coronary syndrome) lub ACS bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST (NSTE-ACS, ang. non-ST-elevated acute coronary syndrome). Obecnie wiadomo,
ze zaréwno zawat serca, niestabilna choroba wieicowa i wiekszo$¢ nagltych zgondw
sercowych spowodowanych jest przez zakrzepice naczynia wieicowego w miejscu pekniecia
lub erozji blaszki miazdzycowej [1].

Pomimo rozwoju technik leczenia reperfuzyjnego, nowoczesnego leczenia
przeciwzakrzepowego i metod prewencji wtdrnej, ryzyko zgonu w przebiegu ostrego zespotu
wiencowego pozostaje znaczne. Zespoty wiencowe sg najczestszg przyczyng zgonow wsrod
choréb sercowo—naczyniowych (CVD, ang. cardiovascular disease), odpowiadajgc
odpowiednio za 38% i 44% wszystkich zgonédw z powodu CVD u kobiet i mezczyzn [2].
Smiertelno$¢ wérédd niewyselekcjonowanych pacjentéw ze STEMI (ang. ST-elevation
myocardial infarction) w okresie wewnatrzszpitalnym w | kwartale 2021 roku wynosita
w Stanach Zjednoczonych Ameryki 8,7% [3]. Smiertelnoéé wewnatrzszpitalna pacjentéw
leczonych z powodu zawatu serca w Polsce to obecnie 8,4%, a w ciggu roku od zawatu serca
umiera kolejne 9,8% chorych [4]. Tto niedokrwienne jest takze gtdwna przyczyna
niewydolnosci serca — choroby przewlektej, obnizajgcej jako$¢ zycia, czesto prowadzacej do

trwatego inwalidztwa, w ktorej Smiertelnosé piecioletnia osigga okoto 75% [5].



2. Patofizjologia zawatu serca

Choroba wieAcowa to zespdt objawdw, u podfoza ktérego lezy zwykle proces tworzenia
sie blaszek miazdzycowych w naczyniach wiericowych, a jego dynamika uzalezniona jest od
szeroko pojetego stylu zycia i uwarunkowan genetycznych. Schorzenie to jest ceng postepu
cywilizacyjnego i wydtuzenia zycia. Miazdzyca zaczyna rozwijaé¢ sie w mtodym wieku, ale
tempo jej progresji jest zrdéznicowane i potrzeba zwykle kilkudziesieciu lat, aby powstata
dajgca manifestacje kliniczng, niestabilna blaszka miazdzycowa lub blaszka zwezajaca swiatto
naczynia [6, 7]. Kluczowym mechanizmem, ktdry indukuje tworzenie zmian miazdzycowych
jest retencja lipoprotein, zawierajgcych apolipoproteine B, gtéwnie lipoprotein niskiej
gestosci (LDL, ang. low-density lipoprotein), w warstwie pozakomérkowych proteoglikanéw
btony wewnetrznej [8]. Na skutek dziatania enzymow i reaktywnych form tlenu,
zgromadzone podsrodbtonkowo lipoproteiny przeksztatcane sg w bioaktywne lipidy, ktdre sg
czynnikami prozapalnymi, stymulujgcymi rekrutacje, réznicowanie i replikacje makrofagow
na drodze indukcji sSrédbtonkowych czgsteczek adhezyjnych, chemokinin i czynnikéw wzrostu
[9]. Aktywowane makrofagi btony wewnetrznej wychwytujg zmodyfikowane czgsteczki LDL
i w wyniku gromadzenia w swojej cytoplazmie estréw cholesterolu przybierajg postac
komédrek piankowatych. Zmiany o typie komdrek piankowatych sg catkowicie odwracalne
pod wptywem ustania bodzcéw stymulujgcych [10]. W wyniku ciggtego naptywu lipoprotein,
pozakomérkowe lipidy sg odktadane w btonie miesniowo-sprezystej Sciany naczynia.
Prowadzi to do rozproszenia lub zaniku komdrek tkanki miesniowej gtadkiej btony
wewnetrznej. Fuzja ztogéw lipidowych w bogatolipidowy rdzen blaszki miazdzycowej jest
nieodwracalnym punktem zwrotnym w rozwoju miazdzycy, zwigzanym z powstaniem blaszki
miazdzycowej. W tym momencie destrukcji ulega prawidtowa struktura btony wewnetrzne;.
Macierz pozakomoérkowa degraduje, a komadrki miesnidwki gtadkiej umierajg w mechanizmie
apoptozy. W istocie miedzykomérkowej odktadajg sie bezkomérkowe ztogi lipidowe
i martwe komorki, co skutkuje wzrostem lipidowego rdzenia blaszki miazdzycowej, w ktérej
dochodzi do lokalnych krwawien z naczyn powstatych w procesie neowaskulogenezy [6, 11].
Wraz z wiekiem blaszki miazdzycowe powiekszajg sie, zawezajg Swiatto naczynia, a gdy ich
wielko$¢ istotnie ogranicza przeptyw krwi, pojawiajg sie objawy niedokrwienia. Jednak nie
sama wielko$¢ blaszki miazdzycowej, a jej szczegdlna struktura jest najwazniejszym

czynnikiem ryzyka wystgpienia ostrego zespotu wieicowego. Wiekszos¢ blaszek



miazdzycowych, ktére doprowadzity do wystgpienia ACS nie powodowata wczesniej
znacznego zaburzenia przeptywu krwi przez tetnice dozawatowg (zwezenie Swiatta naczynia
o mniej niz 50%) [12]. Przyczyng zawatu serca typu 1 jest erozja, pekniecie lub
rozwarstwienie blaszki miazdzycowej, z ktérymi czesto wspotwystepuje zwigzana z blaszkg
miazdzycowg skrzeplina oraz skurcz naczynia wiecowego [13, 14]. Blaszki miazdzycowe
podatne na uszkodzenie okresla sie mianem blaszek wysokiego ryzyka, niestabilnych lub
ranliwych [15]. Ich cechami charakterystycznymi sg m.in. duzy rdzen lipidowy z cienka
czapeczka wtbknistg, erozja srédbtonka z przyscienng agregacjg ptytek krwi, uszkodzenie
blaszki i aktywny stan zapalny, zlokalizowane powierzchownie ztogi wapnia, krwotok do
wnetrza blaszki, dysfunkcja sréddbtonka [16, 17]. Mechanizmem inicjujgcym uszkodzenie
blaszki miazdzycowej i powstanie na jej powierzchni skrzepliny jest przejsciowy wzrost sit
$cinajgcych, dziatajacych na czapeczke wtdknistg, co dzieje sie w czasie natezonego wysitku
fizycznego, aktywnosci seksualnej, silnych emocji, ekspozycji na zimno, uzywania narkotykéw
stymulujacych, jak kokaina czy amfetamina [18]. Na skutek pekniecia blaszki miazdzycowej,
w wyniku kontaktu z kolagenem czapeczki wtdknistej i trombogennymi czynnikami rdzenia
blaszki, w tym tromboplastyny tkankowe], dochodzi do aktywacji czynnikow krzepniecia krwi
i powstania skrzepliny, ktéra moze zamykaé swiatto naczynia [19].

Martwica miokardium rozpoczyna sie przecietnie po uptywie okoto 20 minut od
zamkniecia tetnicy wiericowej. Okoto 90 minuty od okluzji naczynia martwicy ulega 40-50%
miocytéw w strefie zawatowej. Po 6 godzinach martwica obejmuje praktycznie 100%
miocytéw, chyba Zze obecne jest krgzenie oboczne. Konsekwencjg martwicy jest trwajacy
przez kilka tygodni stan zapalny, ktérego zejsciem jest proces gojenia. Po 6 tygodniach
stwierdza sie gtebokie wtdknienie tkanki martwiczej i pojawia sie dojrzata, widknista blizna
[20]. Jezeli przeptyw krwi przez naczynie zostanie przywrdcony w ciggu 15-20 minut od
poczatku objawdw, mozliwe jest unikniecie zawatu pomimo typowego obrazu klinicznego
i elektrokardiograficznego przed reperfuzjg. Z wyjgtkiem tego bardzo wczesnego okresu,

liczba miocytow ulegajgcych martwicy zalezy bezposrednio od czasu niedokrwienia [21].



2.1. Zjawisko no-reflow

Pomimo skutecznej rekanalizacji tetnicy dozawatowej (IRA, ang. infarct-related artery)
u chorych mogg utrzymywacé sie zaburzenia przeptywu na poziomie mikrokrazenia
(niedostateczna perfuzja miesnia sercowego bez cech mechanicznej przeszkody w tetnicach
nasierdziowych widocznych w koronarografii), co jest okreslane mianem zjawiska no-reflow.
Jego wystgpienie wigze sie z wiekszg Smiertelnoscia wewnatrzszpitalng i gorszym
rokowaniem odlegtym oraz jest czynnikiem predykcyjnym rozwoju niewydolnosci serca [22].

Po raz pierwszy zjawisko to zostato opisane przez Kruga i wspotpracownikéw w 1966
roku, ktérzy wykazali obrzek sréodmigzszowy i upakowanie erytrocytéw w uszkodzonych
naczyniach wtosowatych [23]. W 1992 roku Ito i wsp. po raz pierwszy przedstawili to
zjawisko w grupie pacjentdéw z ostrym zawatem serca [24]. Szacuje sie, ze zjawisko braku
przeptywu lub zwolnionego przeptywu krwi przez tetnica dozawatowa wystepuje u 3-4%
pacjentéow leczonych przezskérng angioplastykg wiericowg oraz, przy stosowaniu
zaawansowanych technik obrazowania, u nawet 30-40% chorych leczonych z powodu
ostrego zespotu wiencowego [25, 26]. W codzienne]j praktyce klinicznej zjawisko slow- lub
no-reflow rozpoznawane jest na podstawie obrazéw angiograficznych i oceny przeptywu
krwi w tetnicach nasierdziowych, a zastosowanie dodatkowych technik obrazowania, jak
echokardiografia kontrastowa, skala Myocardial Blush Grade (MBG), czy scyntygrafia
technetem 99mTcm pokazuje, ze czestosé wystepowania tego zjawiska jest niedoszacowana
[27].

Wsrdd  czynnikdw  odpowiedzialnych za wystepowanie zjawiska no-reflow
postulowane s3: embolizacja dystalnych odcinkéw naczyn wiencowych i mikrokrazenia przez
agregaty ptytkowe oraz fragmenty blaszki miazdzycowej i skrzepliny, indukowany
niedokrwieniem skurcz matych naczyn i uwalnianie substancji wazoaktywnych przez ptytki
krwi, obecno$é w Swietle kapilar konglomeratéw leukocytarnych, aktywujgcych srédbtonek
i ptytki krwi, adrenergiczne zwezenie naczyn i lokalny wzrost gestosci receptorow dla
angiotensyny I, uszkodzenie struktury komédrek srodbtonka przez wolne rodniki tlenowe
oraz obrzek endotelium, obrzek kardiomiocytéw i mikrokrwawienia w strefie niedokrwienia,
skutkujgce uciskiem na naczynia wtosowate [28, 29, 30, 31].

Udowodniono, ze wystgpienie zjawiska no-reflow wigze sie z wyzszym ryzykiem

wystgpienia niekorzystnych zdarzen klinicznych. W analizie ponad 3000 pacjentéw ze STEMI



przeprowadzonej przez Tasar i wsp. wykazano wyzszg $miertelno$é wewnatrzszpitalng
(10,8% vs. 2,9%), wiekszy odsetek pozwatowej niewydolnosci serca (32,1% vs. 8,7%)
i wiekszg czestos¢ wystepowania ciezkich arytmii (23,1% vs. 9,3%) wsrdod pacjentow,
u ktérych rozpoznano zjawisko no-reflow (p<0,001). Takze w obserwacji dtugoterminowej
(mediana czasu obserwacji = 59 miesiecy) stwierdzono wyzszg smiertelnosc catkowita (33,3%
vs. 1,4%; p<0,001) w grupie chorych z zespotem no-reflow [32]. Podobne wnioski wynikajg
z badania Resnic i wsp., ktérzy wykazali na grupie ponad 4200 badanych, ze wystgpienie
zjawiska no-reflow jest silnym czynnikiem predykcyjnym zgonu [33]. W badaniu Brosh
i wsp. udowodnili, ze pacjenci ze zjawiskiem no-reflow czesciej wymagajg zastosowania
mechanicznego wspomagania krazenia (30% vs. 4,3%; p<0,001), a wartosci kinazy
kreatynowej osiggajg w tej grupie istotnie wyzsze wartosci (2,700 +/- 1,900 vs. 2,000 +/-
1,800; p=0,03) oraz wigze sie to z czestszym rozpoznaniem umiarkowanej i ciezkiej
niewydolnosci serca (68% vs. 45%; p=0,006), a takze wzrostem $miertelnosci 6-miesiecznej
(12,5% vs. 4,3%; p=0,04) [34]. Dtuiszy jest takze czas hospitalizacji chorych, u ktérych

wystgpito zjawisko no-reflow [35].

3. Plytki krwi w ostrych zespotach wiericowych

Adhezja, aktywacja i agregacja ptytek krwi stanowig jeden z gtéwnych patofizjologicznych
proceséw odpowiedzialnych za rozwdj zakrzepicy w naczyniach wiencowych w przebiegu
ostrych zespotéw wiencowych oraz powikfan zakrzepowych u pacjentéw leczonych
przezskérng interwencjg wiencowq (PCl, ang. percutaneous coronary intervention) [36].
Poprzez swoje receptory powierzchniowe ptytki krwi wigzg sie z ligandami tkanki tgcznej
uszkodzonej blaszki miazdzycowej: w szczegdlnosci kolagenem, czynnikiem von Willebranda
(vWF), fibronektyng, lamining i witronektyng. W wyniku adhezji do macierzy
pozakomérkowej oraz dziatania trombiny, adenozyno-5'-difosforanu (ADP) i tromboksanu
A2, uznawanych za gtéwnych agonistow receptorow ptytkowych, ptytki krwi ulegajg
aktywacji. Ze swoich ziarnistosci uwalniaja ADP, czynniki wzrostu: PDGF (ang. platelet-
derived growth factor) i TGF-B (ang. transforming growth factor f3), czasteczki adhezyjne,
biatka uktadu krzepniecia (czynnik V, biatko S, czynnik XI, czynnik XIII). Produkujg tromboksan
A2 (dzieki obecnosci konstytuowanej cylooksygenazy COX-1), ktory aktywuje specyficzny

receptor TP (ang. thromboxane-prostanoid) na powierzchni ptytek krwi [37]. Efektem
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dziatania licznych bodZcéw aktywujgcych jest reorganizacja cytoszkieletu aktynowego
i zmiany konformacyjne glikoproteiny lIb/llla (GP IIb/llla), dzieki ktorym ptytka uzyskuje
zdolnos¢ wigzania fibrynogenu. Agregacja prowadzi do utworzenia bogatoptytkowej
skrzepliny. W tym procesie zasadniczg role odgrywa interakcja miedzy fibrynogenem,
czynnikiem von Willebranda i aktywowanym receptorem ptytkowym GP llb/llla, ktory dzieki
swojej dimerycznej strukturze tgczy sie z dwiema ptytkami krwi. Aktywacja sgsiadujgcych
ptytek, ich faczenie pseudopodiami i tworzenie mostkéow fibrynogenowych skutkuje

powstaniem rosngcego zakrzepu [38,39].

4. Receptory P2Y12

Ptytki krwi uczestniczg w regulacji procesdw krzepniecia takze dzieki obecnosci na ich
powierzchni sprzezonych z biatkiem G receptoréw P2Y12, ktére sg aktywowane przez
adenozyno-5'-difosforan. Receptory P2Y12 zostaty zidentyfikowane jako gtéwny mediator
odpowiedzi hemostatycznej [40]. Wigzanie ADP 2z receptorem P2Y12 sprzezonym
z biatkiem Gai, hamuje cyklaze adenylanowg, co zmniejsza wewngtrzkomdrkowe stezenie
cyklicznego adenozyno-3°,5 -monofosforanu (cAMP) [41]. Prowadzi to do wzrostu stezenia
wapnia, ktéry uposledza aktywnosé kinazy biatkowej zaleznej od cAMP (PKA) oraz jej
efektoréw (np. VASP, ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein) i promuje aktywacje
ptytek krwi. Chociaz sam ADP nie jest w stanie indukowa¢ uwalniania gestych ziarnistosci
ptytek krwi, wigzanie ADP z jego ptytkowymi receptorami wzmacnia i podtrzymuje
wydzielanie oraz agregacje, indukowane przez innych silnych agonistéw, takich jak trombina
i trombosan A2 (TXA2) [40-42]. Wigzanie ADP z receptorem P2Y12 aktywuje takze kinaze
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), co promuje ekspozycje miejsca aktywnego glikoproteiny
lIb/Illa taczacego sie z fibrynogenem, sieciowanie fibryny i agregacje ptytek krwi [43, 44].
Stymulacja receptorow P2Y12 przez ADP przyspiesza i zwieksza wytwarzanie trombiny
indukowane przez czynnik tkankowy oraz poteguje btonowg ekspozycje fosfatydyloseryny
[45]. Dziatanie antagonistyczne na receptor P2Y12 zmniejsza inicjowang kolagenem
i trombing aktywnos¢ protrombinazy [46]. Ze wzgledu na krytyczng funkcje ptytek krwi
w patofizjologii proceséw zakrzepowych, antagonizm receptora P2Y12 jest gtéwnym celem
terapeutycznym w leczeniu farmakologicznym pacjentow z ostrym zespotem wieficowym

[47].
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5. Blokowanie aktywnosci ptytek krwi jako standard leczenia ostrych zespotow
wiencowych
Podwdjne leczenie przeciwptytkowe obejmujace kwas acetylosalicylowy oraz inhibitor
receptora P2Y12, wraz z heparyng oraz angioplastykg wiencowg, stanowig standard leczenia
pacjentéw z ostrym zespotem wiedcowym [48, 49]. Doustne, rutynowo stosowane
w praktyce klinicznej inhibitory receptora P2Y12 to: klopidogrel, prasugrel i tikagrelor.
Ponadto dostepne s3g inhibitory receptora P2Y12 do podawania parenteralnego: kangrelor

do podazy dozylnej oraz selatogrel do podania podskdérnego.

5.1. Pochodne tienopirydyny
5.1.1. Klopidogrel

Klopidogrel jest pochodng tienopirydyny, prolekiem metabolizowanym przy udziale
cytochromu P450 do substancji aktywnej, ktdra jest nieodwracalnym inhibitorem receptora
P2Y12. Do leczenia pacjentdow z ostrym zespotem wiencowym klopidogrel zostat
wprowadzony po wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
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 pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym bez przetrwatego uniesienia odcinka ST
wykazano korzysci z dotgczenia klopidogrelu do kwasu acetylosalicylowego i kontynuacji
podwdjnej terapii przeciwptytkowej. Pierwszorzedowy punkt koncowy, definiowany jako
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat serca albo udar
mozgu, wystapit u 9,3% pacjentdéw w grupie klopidogrelu i u 11,4% pacjentéw w grupie
placebo (RR 0,80; 95% Cl: 0,72-0,90; p<0,001). Trend ten utrzymywat sie zaréwno
w czasie pierwszych 30 dni leczenia (RR 0,79; 95% Cl: 0,67-0,92) oraz miedzy 30 dniem
a konicem badania (RR 0,82; 95% Cl: 0,70-0,95). Takze drugi pierwszorzedowy punkt
koAcowy (tgcznie pierwszorzedowy punkt koncowy i niedokrwienie miesnia sercowego
oporne na leczenie) stwierdzono u wiekszej liczby chorych w grupie placebo niz w grupie
klopidogrelu (odpowiednio 18,8% vs. 16,5%; RR 0,86; 95% Cl: 0,79-0,94; p<0,001).
W ramieniu osob leczonych klopidogrelem zaobserwowano istotng redukcje czestosci

wystepowania niewydolnosci serca (3,7% vs. 4,4%; RR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98; p=0,03),
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ktéra byta mniej wiecej taka sama, jak redukcja czestosci wystepowania zdarzen
niedokrwiennych, co sugeruje, ze redukcja niedokrwienia moze zapobiega¢ rozwojowi
niewydolnosci serca. Powazne krwawienia wystgpity u 3,7% chorych otrzymujgcych,
oprécz kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrel oraz u 2,7% badanych leczonych
wytgcznie ASA (RR 1,38; 95% CI: 1,13-1,67; p=0,001), ale nie stwierdzono w grupie
klopidogrelu wiekszej liczby pacjentéw z epizodami krwawienia zagrazajgcego zyciu
(2,2% vs. 1,8%; p=0,13) lub udaru krwotocznego (0,1% vs. 0,1%).

W 2002 roku opisano po raz pierwszy osobniczg zmienno$¢ odpowiedzi na klopidogrel
[51]. Szacuje sie, ze okoto 5-10% populacji pacjentéw nie odpowiada na to leczenie,
a u 20-40% chorych dziatanie przeciwptytkowe leku jest niepetne [52, 53, 54]. Ponadto efekt
antyagregacyjny klopidogrelu jest stabszy, a poczatek dziatania wolniejszy w poréwnaniu
z pozostatymi lekami z grupy inhibitoréw receptora P2Y12 [55]. Ze wzgledu na istotnie
zréznicowang odpowiedz na leczenie klopidogrelem u poszczegdlnych oséb,
przeprowadzono szereg badan, majacych na celu identyfikacje odpowiedzialnych za to
czynnikdw. Za zewnetrzne mechanizmy niepetnej odpowiedzi na leczenie uznano
nieadekwatne dawkowanie, nieprzestrzeganie zalecen lekowych, zmienng absorbcje proleku
lub klirens aktywnego metabolitu i interakcje lekowe. Wewnetrzne determinanty osobniczej
zmiennosci odpowiedzi na klopidogrel obejmujg przyczyny genetyczne, zwiekszone
uwalnianie ADP i alternatywne sciezki aktywacji ptytek krwi, w tym agregacje ptytek krwi
zalezng od katecholamin i niezwigzang z receptorem P2Y12 (aktywacja przez trombing,
tromboxan A2 i kolagen) [56]. Sposréd przyczyn genetycznych, wykazano, ze wptyw na
zmienng osobniczo odpowiedz na klopidogrel majg: polimorfizm izoenzymoéw watrobowego
cytochromu P450 (m.in. CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6), samego receptora P2Y12,
jelitowego transportera kodowanego przez gen ABCB1 (wchtfanianie leku) oraz watrobowej
karboksylesterazy 1 (CES1, hydroliza klopidogrelu do nieaktywnego kwasu karboksylowego)
[55, 57]. Zidentyfikowano kilka polimorfizmdéw o charakterze utraty funkcji enzymu CYP2C19,
ktéry odpowiada za konwersje klopidogrelu do aktywnego produktu w 45% w pierwszym
etapie przemian oraz w 21% w drugim cyklu metabolizacji. Udowodniono, ze obecnos¢ tych
konkretnych polimorfizméw zmniejsza odpowiedZ na przeciwptytkowe dziatanie
klopidogrelu. Obecno$¢ zmutowanego allelu CYP2C19*2 wykazano u pacjentow na catym
Swiecie, przy czym czestos¢ jego wystepowania w rézinych populacjach jest inna

i moze wynosi¢ nawet 70% [58, 59]. Odsetek oséb stabo lub srednio metabolizujacych
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klopidogrel jest wyzszy w krajach azjatyckich (18-23%) niz w populacjach rasy biatej (okoto
3%), co moze by¢ zwigzane ze wspdlnymi wariantami genu CYP2C19 w tych spotecznosciach
[60].

Whioski z dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych pozycjonujg klopidogrel jako
lek do stosowania w ostrych zespotach wiericowych, wytgcznie u chorych, ktérzy nie moga
przyjmowac tikagreloru lub prasugrelu, albo wymagajg jednoczes$nie stosowania doustnego

leczenia przeciwkrzepliwego [61].

5.1.2. Prasugrel

Prasugrel, drugi lek antyagregacyjny, bedacy pochodng tienopirydynowa, nalezy do
silnych inhibitoréw receptora P2Y12. Cho¢ takie wymaga konwersji do aktywnego
metabolitu, jego dziatanie w porédwnaniu z klopidogrelem jest szybsze, a afekt
przeciwptytkowy bardziej stabilny [62, 63]. Podobnie jak w przypadku klopidogrelu, aktywny
metabolit prasugrelu nieodwracalnie blokuje ptytkowy 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 pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym umiarkowanego
i wysokiego ryzyka, kwalifikowanych do przezskérnej interwencji wiencowej.
Pierwszorzedowy punkt koricowy, obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca albo udar mézgu niezakonczone zgonem, wystapit u 12,1% pacjentéw leczonych
klopidogrelem, w poréwnaniu do 9,9% chorych otrzymujgcych prasugrel (HR 0,81; 95% Cl:
0,73-0,90; p<0,001). Rdéznica miedzy badanymi grupami, w odniesieniu do czestosci
wystepowania pierwszorzedowego punktu koricowego, byta zwigzana przede wszystkim ze
znacznie rzadszym rozpoznaniem kolejnego zawatu serca w grupie prasugrelu (9,7% vs. 7,4%;
HR 0,76; 95% Cl: 0,67-0,85; p<0,001). Korzys¢ tg odnosili zaréwno pacjenci
z wyjsciowqg diagnozg NSTE-ACS (takze osobno dusznicg bolesng niestabilng oraz zawatem
serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST) jak i STE-ACS. Wykazano istotnie mniejsza
czestos¢ wystepowania zakrzepicy w stencie w ramieniu badanych leczonych prasugrelem
(2,4% vs. 1,1%; p<0,001), takze w grupie chorych, ktorym implantowano stent metalowy
BMS (HR 0,52; 95% CI: 0,35-0,77; p<0,001). Jednoczes$nie, w przypadku prasugrelu,

stwierdzono zwiekszone ryzyko powiktan krwotocznych. Incydent powaznego krwawienia
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wystapit u 2,4% chorych w grupie prasugrelu i u 1,8% pacjentéw otrzymujacych klopidogrel
(HR 1,32; 95% CI: 1,03 — 1,68; p=0,03), a czestos¢ krwawien zagrazajgcych zyciu wynosita
odpowiednio 1,4% i 0,9% (HR 1,52; 95% Cl: 1,08-2,13; p=0,01). Krwawienie zakonczone
zgonem odnotowano u 0,4% pacjentéow leczonych prasugrelem i 0,1% badanych
otrzymujacych klopidogrel (p=0,002). 2,5% chorych w grupie prasugrelu i 1,4% w grupie
klopidogrelu wymagato przerwania terapii antyagregacyjnej w zwigzku z krwawieniem
(p<0,001). Z uwagi na rozbieznosci miedzy oceng skutecznosci i bezpieczenstwa,
przeprowadzono analizy podgrup, ktére pozwolity na zidentyfikowanie trzech populacji
pacjentéw, ktore nie odniosty korzysci klinicznej netto lub odniosty szkode netto
w zwigzku ze stosowaniem prasugrelu. Podwyziszone ryzyko leczenia prasugrelem
wykazano w grupach pacjentéw: z wywiadem udaru moézgu lub TIA (szkoda netto),
w wieku 75 lat i starszych (brak korzysci netto) oraz o masie ciata mniejszej niz 60kg

(brak korzysci netto).

5.2. Tikagrelor

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego tikagrelor jest
inhibitorem receptora P2Y12 rekomendowanym do stosowania u pacjentdw z ostrym
zespotem wiencowym niezaleznie od strategii postepowania (leczenie inwazyjne vs.
zachowawcze) [61]. W przeciwienstwie do klopidogrelu i prasugrelu, tikagrelor nie jest
pochodng tienopirydyny. Nalezy do grupy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP). Dziatajac
bezposrednio, odwracalnie i niekonkurencyjnie, wigze sie z receptorem P2Y12 w miejscu
innym, niz endogenny agonista receptora, adenozyno-5'-difosforan [65]. Tikagrelor nie
zapobiega wigzaniu ADP, ale po przytagczeniu sie do receptora P2Y12 zapobiega
stymulowanemu przez ADP przekazywaniu sygnatu. Przy udziale enzymu CYP3A4 tikagrelor
jest metabolizowany do czynnego metabolitu AR-C124910XX, ktéry takie wigze sie
z receptorem ptytkowym P2Y12, dziatajac tak samo, jak tikagrelor. Ekspozycja na metabolit
stanowi okoto 30-40% ekspozycji na tikagrelor [65].

Wyniki wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania
klinicznego The PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial,
przeprowadzonego na grupie 18 624 pacjentdow z ostrym zespotem wieficowym pokazaty, ze

zastosowanie tikagreloru, w pordwnaniu z klopidogrelem, istotnie redukuje $Smiertelnos¢
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z przyczyn sercowo-naczyniowych: zawatu serca i udaru mozgu, nie zwiekszajac jednoczesnie
czestosci powaznych krwawien. Pierwszorzedowy punkt korncowy, zdefiniowany jako zgon
z powodu przyczyn sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar mdzgu), osiggneto istotnie
mniej pacjentéw leczonych tikagrelorem niz klopidogrelem (9,8% vs. 11,7%; HR 0,84, 95% Cl:
0,77-0,92; p<0,001). Rdznica ta byta zauwazalna juz w czasie pierwszych 30 dni leczenia
i utrzymywata sie przez okres 12-miesiecznej obserwaciji klinicznej. Analiza drugorzedowych,
ztozonych punktéw koncowych takze wykazata mniejszg czesto$é niekorzystnych zdarzen
w grupie tikagreloru: tfacznie zgonu z dowolnej przyczyny, zgonu z powodu zawatu serca
i udaru maézgu (10,2% vs. 12,3%; p<0,001), zgonu z powodu przyczyn naczyniowych, zawatu
serca, udaru mdézgu, nawracajgcego i przemijajgcego niedokrwienia mozgu i innych zdarzen
zakrzepowych w tozysku tetniczym (14,6% vs. 16,7%, p<0,001). Nizsza w grupie tikagreloru
byta $miertelno$¢ z powodu samego zawatu serca (5,8% vs. 6,9%; p=0,005). Nie
zaobserwowano natomiast istotnych rdznic, poréwnujgc czestos¢ wystepowania udaru
madzgu pomiedzy grupami, przy czym udar krwotoczny mdzgu wystepowat czesciej u chorych
otrzymujacych tikagrelor (0,2% vs. 0,1%; p=0,1). Takze czestos¢ wystepowania zakrzepicy
w stencie byta nizsza w grupie tikagreloru niz klopidogrelu (1,3% vs. 1,9%, p=0,009).
Porownujgc czesto$¢ wystepowania powazinych krwawien (definiowanych zgodnie
z protokotem badania), nie stwierdzono istotnych réznic miedzy badanymi ramionami
(tikagrelor vs. klopidogrel: 11,6% vs. 11,2%; p=0,43). Podobnie, nie byto istotnych rdznic
w porédwnaniu czestosci krwawien opisywanych zgodnie z kryteriami Thrombolysis in
Myocardial Infarction (7,9% vs. 7,7%; p=0,57) oraz $miertelnych i zagrazajgcych zyciu
krwawien (w obu grupach 5,8%, p=0,70). Grupy nie rdznity sie istotnie pod wzgledem
czestosci wystepowania powaznych krwawien zwigzanych z pomostowaniem aortalno-
wiencowym (CABG, ang. coronary artery bypass grafting) lub krwawien wymagajgcych
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych. Stwierdzono natomiast wiekszy odsetek
powaznych krwawien niezwigzanych z CABG w grupie chorych otrzymujgcych tikagrelor
(4,5% vs. 3,8%; p=0,03 wg definicji protokotu oraz 2,8% vs. 2,2%; p=0,03 wg kryteridow
TIMI) oraz czestsze wystepowanie krwawien wewnatrzczaszkowych (0,3% vs. 0,2%;
p=0,06), takze zakoriczonych zgonem (0,1% vs. 0,01%; p=0,02) [66].

W badaniu the RESPOND study, Gurbel i wsp. wykazali, ze zastosowanie tikagreloru
pozwala na osiggniecie niskiej reaktywnosci ptytek krwi u pacjentéw, ktérzy nie

odpowiedzieli na leczenie klopidogrelem, a dziatanie przeciwptytkowe tikagreloru jest takie
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samo u oséb, ktére reagujg i nie reagujg na klopidogrel zahamowaniem reaktywnosci ptytek
krwi [67].

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecajg stosowanie tikagreloru
bez wzgledu na przyjetg strategie leczenia — postepowanie zachowawcze vs. inwazyjne

(I klasa zalecen, poziom wiarygodnosci danych B) [61].

5.2.1. Profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru

U zdrowych oséb tikagrelor jest szybko wchtfaniany z przewodu pokarmowego,
a mediana czasu tmax wynosi 1,3-2,0 h. Jest metabolizowany gitéwnie przez enzymy
cytochromu P450 3A i konwertowany do aktywnego metabolitu AR-C124910XX (mediana
tmax 1,5-3,0 h), ktéry jest obecny we krwi w stezeniu stanowigcym okoto jedng trzecia
stezenia leku macierzystego. Sita hamowania ptytkowego receptora P2Y12 przez metabolit
AR-C124910XX i tikagrelor jest taka sama [68, 69]. Tikagrelor wykazuje liniowa
farmakokinetyke, a ekspozycja na tikagrelor i jego czynny metabolit (AR-C124910XX) jest
w przyblizeniu zalezna od dawki, w przedziale do 1260mg. Tikagrelor i jego aktywny
metabolit s3 w znacznym stopniu metabolizowane i stanowig mniej niz 1% sktadnikéw
moczu, w ktérym wykrywany jest gtéwnie nieaktywny metabolit AR-C133913XX
i jego sprzezony glukuronid. Sugeruje to, ze uposledzenie funkcji nerek ma niewielki wptyw
na ekspozycje na zwigzki aktywne tikagreloru. Stezenie tikagreloru w osoczu osigga wartosci
maksymalne po 1,5-3,0 godzinach od podania leku, a stan stacjonarny po 2-3 dobach [70].
Szczyt aktywnosci przeciwptytkowej przypada na 2-4 godzine od przyjecia leku [71]. Nie
wykazano istotnych réznic w zakresie profilu farmakokinetycznego tikagreloru i jego
metabolitu w populacjach pacjentéow z przebytym zawatem serca, poddawanych planowej
interwencji wieficowej i z ostrym zespotem wiencowym bez przetrwatego uniesienia odcinka
ST [72, 73]. Natomiast poczatek dziatania tikagreloru jest zazwyczaj znacznie opdiniony
u pacjentow z zawatem serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST [74, 75], zwfaszcza
u pacjentow w stanie  krytycznym, we  wstrzasie kardiogennym  [76-78],
u pacjentdw po zatrzymaniu krgzenia, poddawanych hipotermii terapeutycznej [79-83] oraz
w przypadku stosowania morfiny [84-87], co skutkuje niewystarczajgcym zahamowaniem
ptytek krwi podczas pierwotnej przezskérnej interwencji wiefcowej, gdy dziatanie

przeciwptytkowe jest najbardziej pozgdane.
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5.3.  Poréwnanie doustnych inhibitoréw receptora P2Y12

W 2020 roku opublikowano wyniki metaanalizy pordwnujgcej skutecznos$é
i bezpieczenstwo leczenia doustnymi inhibitorami receptora P2Y12 w oparciu o 12
randomizowanych badan klinicznych, obejmujgcych fgcznie 52 816 pacjentéow z ostrym
zespotem wiedcowym [88]. Mediana czasu obserwacji klinicznej pacjentéw witgczonych do
powyzszych badan wynosita 12 miesiecy. U 54,8% badanych rozpoznano zawat serca bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST, a zawat serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST
u 29,9% chorych. Srednia wieku uczestnikéw wynosita 63,7 lat.

Sposréd  wszystkich 52 816 badanych, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
rozpoznano u 3,8% pacjentéw. Stwierdzono istotng redukcje Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych  wséréd  chorych leczonych  tikagrelorem w  porédwnaniu
z klopidogrelem (HR 0,82; 95% Cl: 0,72-0,92), podczas gdy $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych nie zostata znaczgco zmniejszona w przypadku prasugrelu (HR 0,90; 95% ClI:
0,80-1,01). Nie odnotowano istotnych rdznic, poréwnujgc bezposrednio nowe inhibitory
receptora P2Y12, prasugrel i tikagrelor (HR prasugrel vs. tikagrelor 1,10; 95% CI: 0,94-1,29).
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystgpit u 4,8% pacjentow we wszystkich 12 badaniach
wigczonych do metaanalizy. W poréwnaniu z klopidogrelem, tikagrelor wigzat sie ze znaczna
redukcjg Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,83; 95% Cl: 0,75-0,92). Nie wykazano
istotnych réznic, poréwnujgc w tym zakresie klopidogrel z prasugrelem (HR 0,92; 95% Cl:
0,84-1,02). Nie byto takze istotnych réznic miedzy prasugrelem i tikagrelorem (HR prasugrel
vs. tikagrelor: 1,12; 95% Cl: 0,98-1,28). W 11 badaniach zaraportowano 0,9% zgonow
Z przyczyn inne niz sercowo-naczyniowe, ale nie stwierdzono istotnych réznic, poréwnujac
silne leki antyagregacyjne z klopidogrelem i miedzy sobg. W pordéwnaniu
z klopidogrelem, u pacjentdw leczonych prasugrelem wykazano znaczng redukcje czestosci
wystepowania zawatu serca (HR 0,81; 95% Cl: 0,67-0,98), czego nie stwierdzono
w przypadku tikagreloru (HR 0,97; 95% Cl: 0,78-1,22) i w poréwnaniu bezposrednio
prasugrelu z tikagrelorem (HR prasugrel vs. tikagrelor 0,83; 95% Cl: 0,64—1,07). Udar mdzgu
wystgpit u 608 (1,1%) wszystkich badanych wtgczonych do analizy. W zakresie wystgpienia
tego punktu koncowego nie stwierdzono istotnych rdznic, zestawiajac klopidogrel
z tikagrelorem (HR 1,12; 95% Cl: 0,90-1,40), prasugrelem (HR 0,92; 95% Cl: 0,74-1,15) oraz

prasugrel z tikagrelorem (HR prasugrel vs. tikagrelor 0,82; 95% Cl: 0,62—1,10). Rdznice nie
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wystgpity zarédwno w zakresie czestosSci wystepowania udaru niedokrwiennego jak
i krwotocznego modzgu. Duze krwawienie, wedtug definicji zgodnej z protokotem badan
uwzglednionych w metaanalizie, odnotowano u 5,3% wszystkich pacjentdéw, a ich odsetek
w poréwnaniu z klopidogrelem byt istotnie wyzszy zaréwno w grupie prasugrelu (HR 1,26;
95% Cl: 1,01-1,56) jak i tikagreloru (HR 1,27; 95% Cl: 1,04-1,55), bez istotnych rdznic
pomiedzy tymi dwoma silnymi inhibitorami receptora P2Y12 (HR prasugrel vs. tikagrelor
0,99; 95% Cl: 0,79-1,24).

W ocenie klinicznej pacjentdw z zawatem serca, zaréwno prasugrel jak i tikagrelor
w poréwnaniu z klopidogrelem, redukujg czestos¢ wystepowania zdarzen niedokrwiennych,
ale tylko tikagrelor wptywa korzystnie na smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Jednoczesnie silne leki antyagregacyjne zwiekszajg, w poréwnaniu
z klopidogrelem, ryzyko krwawienia. Nie stwierdzono istotnych rdznic, zestawiajgc prasugrel

z tikagrelorem, zarowno w zakresie zdarzen niedokrwiennych jak i krwotocznych.

5.4. Parenteralne inhibitory receptora P2Y12
5.4.1. Kangrelor

Kangrelor jest nietienopirydynowym analogiem adenozynotrifosforanu, ktéry
bezposrednio i odwracalnie wigze sie z ptytkowym receptorem P2Y12. Podawany jest
w formie dozylnego bolusa i podtrzymujacej efekt antyagregacyjny infuzji ciagtej. Jego
dziatanie jest natychmiastowe. Metabolizowany jest przez szlaki defosforylacji, a okres jego
pottrwania w osoczu wynosi od 3 do 6 minut. Funkcja ptytek krwi zostaje przywrécona po
okoto 60 minutach od zakoriczenia wlewu leku [89].

W 2013 opublikowano wyniki podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo
badania CHAMPION PHOENIX: Effect of Platelet Inhibition with Cangrelor during PCl on
Ischemic Events, w ktorym ocenie poddano 11 145 pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym, zakwalifikowanych do przezskdérnej angioplastyki wiencowej, ktérzy nie
otrzymali wczesniej lekdw antyagregacyjnych w ramach tzw. pre-treatment [90]. Chorych
randomizowano do grupy leczonej kangrelorem w formie dozylnego bolusa i nastepnie
infuzji ciggtej leku oraz ramienia badanych otrzymujacych klopidogrel w dawce tadujgcej 300
lub 600mg. Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako zgon

z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca, rewaskularyzacja spowodowana niedokrwieniem
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serca lub zakrzepica w stencie w ciggu kolejnych 48 godzin, istotnie rzadziej wystepowat
w grupie kangreloru w poréwnaniu z klopidogrelem (4,7% vs. 5,9%; OR 0,78; 95% Cl: 0,66-
0,93; p=0,005). Epizod zakrzepicy w stencie w ciggu 48 godzin od randomizacji wystgpit
u 0,8% badanych w grupie kangreloru i u 1,4% pacjentéw w grupie klopidogrelu (OR 0,62;
95% Cl: 0,43-0,90; p=0,01). Zredukowang czestos¢ wystepowania ztozonego
pierwszorzedowego punktu kofAcowego i zakrzepicy w stencie stwierdzono takze po 30
dniach obserwacji. Nizszy w grupie kangreloru niz klopidogrelu byt takze odsetek
zakrzepicy w stencie stwierdzanej srédproceduralnie (0,6% vs. 1,0%; OR 0,65; 95% ClI:
0,42-0,99; p=0,04). Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami,
poréownujgc czestos¢ powazinych krwawien okreslonych zgodnie z kryteriami GUSTO,
ktore rozpoznano u 0,16% chorych leczonych kangrelorem i u 0,11% pacjentow
otrzymujacych klopidogrel (OR 1,50; 95% Cl: 0,53-4,22; p=0,44). Wskaznik netto
niepozadanych zdarzen klinicznych wyniést 4,8% w grupie kangreloru i 6,0% w grupie
klopidogrelu (OR 0,80; 95% Cl: 0,68-0,94; p=0,008).

Zwazajac na opdznione dziatanie doustnych inhibitoréw receptora P2Y12
u pacjentow z zawatem serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST oraz szybkie
dziatanie antyagregacyjne kangreloru i jednoczes$nie brak danych dotyczacych jego
jednoczesnego stosowania z tikagrelorem, przeprowadzono badanie Platelet Inhibition
With Cangrelor and Crushed Ticagrelor in Patients With ST-Segment—Elevation
Myocardial Infarction Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention (the
CANTIC Study) [91]. Badanie to zaplanowano jako randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo, w ktérym oceniano farmakodynamiczny efekt
leczenia kangrelorem w poréwnaniu z placebo u chorych (N=50) leczonych jednoczesnie
tikagrelorem podawanym doustnie w postaci rozdrobnionej oraz zakwalifikowanych do
przezskérnej angioplastyki wienicowej. Reaktywnos¢ ptytek krwi w 30 minucie badania,
oceniana systemem VerifyNow, byta istotnie nizsza w grupie kangreloru niz placebo (63
[32-93] vs. 214 [183-245]; srednia réznica 152; 95% Cl: 108-195; p<0,001). Nizsza
reaktywnos$¢ ptytek krwi w grupie kangreloru utrzymywata sie przez caty okres dwugodzinnej
infuzji leku. Jednoczesnie nie stwierdzono istotnych réznic w reaktywnosci ptytek krwi w obu
grupach badanych po zakoriczeniu dozylnego wlewu kangreloru, co wyklucza interakcje

lekowe miedzy kangrelorem i tikagrelorem.
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5.4.2. Selatogrel

Selatogrel reprezentuje nowg klase selektywnych i odwracalnych inhibitoréw receptora
P2Y12 [92]. Jest analogiem 2-fenylopyrymidyno-4-karboksyamidu, ktéry pozostaje w trakcie
badain klinicznych drugiej fazy. Zostat opracowany do podazy podskérnej w ramach
przedszpitalnego postepowania u pacjentéw z zawatem serca [93]. Charakteryzuje sie
szybkim poczatkiem dziatania. Mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia leku
w osoczu wynosi 0,5-0,75 godziny. Maksymalne zahamowanie reaktywnosci ptytek krwi
osiggane jest po 30 minutach od podania podskérnego. Badania przedkliniczne wskazujg na
korzystny profil bezpieczeistwa selatogrelu przy jednoczesnie dobrej tolerancji leku do
dawki 32mg [93, 94].

Dotychczas selatogrel testowano w badaniach klinicznych drugiej fazy u pacjentéw
z przewlektym zespotem wieAcowym. Storey i wsp. opublikowali wyniki analizy
przeprowadzonej na 345 chorych z przewlektym zespotem wiencowym, otrzymujgcych juz
doustne leki przeciwptytkowe [95]. Wykazano w niej, ze podany podskdrnie selatogrel,
jest szybko absorbowany i zapewnia stabilne hamowanie reaktywnosci ptytek krwi, ktére
utrzymuje sie przez co najmniej 8 godzin i jest odwracalne w ciaggu doby. Srednia wyjsciowa
reaktywnos$¢ ptytek krwi, podobna we wszystkich grupach [selatogrel 8mg: PRU 156 + 71
(SD); selatogrel 16mg: 156 + 77 (SD); placebo 155 + 73 (SD)] zmniejszyta sie w 15 minucie po
podaniu leku u pacjentéw otrzymujgcych selatogrel [selatogrel 8mg: PRU 10 = 25 (SD);
selatogrel 16mg: 4 + 10 (SD); placebo 163 + 73 (SD)], a wartosci ponizej 100 PRU (zatozony
punkt odciecia dla adekwatnej odpowiedzi na selatogrel), utrzymywaty sie przez 8 godzin od
podania dawki 8 lub 16mg selatogrelu, wracajgc do wartosci zblizonych do wyjsciowych po
24 godzinach. Stezenie maksymalne w osoczu selatogrel osiggat po okoto 40 minutach od
pojedynczej iniekcji podskdrnej [selatogrel 8mg: 40+14 min. (Sr+SD), selatogrel 16mg:
44+18min. (Sr+SD)]. Epizod krwawienia wystgpit u 9,6% chorych leczonych selatogrelem
w dawce 8mg (95% ClI: 4,9-16,6%), 4,3% otrzymujgcych 16 mg selatogrelu (95% Cl: 1,4-9,9%)
i 6,9% w grupie placebo (95% ClI: 3,0-13,1%). Nie stwierdzono zgondéw zwigzanych
z produktem badanym ani innych powaznych zdarzen niepozgdanych. Analiza ta sugeruje, ze
selatogel jest bezpiecznym i dobrze tolerowanym lekiem antyagregacyjnym

o szybkim poczatku dziatania, jednakze zostata ona przeprowadzona w grupie stabilnych
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pacjentéw z przewlektym zespotem wieicowym i konieczne sg dalsze badania oceniajace

zastosowanie leku u chorych z ostrym zespotem wiericowym.

6. Morfina a leki przeciwptytkowe

Zasadniczym symptomem sugerujgcym ostry zawat serca jest typowy bél w klatce
piersiowej, czesto o bardzo duzym nasileniu. Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego celem zfagodzenia bdlu nalezy rozwazy¢ dozylng podaz
analgetyku opioidowego (morfina w dawce 5-10mg). Morfina, oprdécz dziatania
przeciwbolowego, tagodzi lek i niepokdj zwigzane z aktywacja uktadu wspodtczulnego, ktéra
dodatkowo zwieksza zapotrzebowanie na tlen w niedokrwionym sercu. Oczekuje sie, ze
ograniczenie tych objawéw w ostrym zawale serca korzystnie wptynie na bilans zuzycia
i podazy tlenu. Niestety, stosowanie morfiny wigze sie z wystgpieniem dziatant ubocznych, jak
m.in.: depresja oddechowa, bradykardia, hipotonia i wymioty. Dziatajgc przez receptory
opioidowe U, morfina zwalnia perystaltyke przewodu pokarmowego i oprdznianie zotgdka,
co spowalnia i ogranicza wchfanianie jelitowe, a tym samym negatywnie oddziatywuje na
farmakokinetyke (PK) i farmakodynamike (PD) podanych doustnie lekéw, w tym inhibitoréow
receptora P2Y12. Jednoczasowa podaz morfiny i tikagreloru zmniejsza jego stezenie
w osoczu oraz wydtuza czas do osiggniecia stezenia maksymalnego leku. Skutkuje to
opdznionym i stabszym zablokowaniem ptytkowego receptora P2Y12 [96]. Analiza podgrupy
badania ATLANTIC (badanie PRIVATE-ATLANTIC) oceniajgca reaktywnos$¢ ptytek krwi,
wykazata, ze podawanie morfiny znacznie opdznia dziatanie antyagregacyjne tikagreloru
[97,98]. Udowodniono, ze rozpoznanie zawatu STEMI (w pordéwnaniu z NSTE-ACS)
i jednoczesne podanie morfiny sg najsilniejszymi predyktorami wysokiej reaktywnosci ptytek
krwi u pacjentéw leczonych tikagrelorem [99].

W podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu IMPRESSION, ocenie
poddano 70 chorych z zawatem serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST i bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST [98]. Chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
badanej, w ktorej pacjenci otrzymywali 180mg tikagreloru i 5mg morfiny oraz ramienia
kontrolnego, w ktérym badanym podawano 180mg tikagreloru i placebo morfiny. Wykazano,
ze podanie morfiny, w poréwnaniu z placebo, skutkuje w ciggu pierwszych 12 godzin

leczenia mniejszg catkowitg ekspozycjg zaréwno na tikagrelor (AUCo.1, dla tikagreloru: 6307 +
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4359ng h/ml; AUCq4, dla placebo: 9791 + 5136ng h/ml; p=0,003), jak i jego aktywny
metabolit AR-C124910XX (AUCoy.1» dla AR-C124910XX: 1503 + 1138 ng h/ml; AUCq, dla
placebo 2388 + 1555ng h/ml; p=0,008), a réznice te byty jeszcze bardziej wyrazone w czasie
pierwszych 6 godzin badania. Maksymalne stezenie tikagreloru w surowicy byto nizsze
u pacjentéw, ktérzy otrzymali morfine, w poréwnaniu z placebo (Cnax =1156 + 771 vs. 1683 +
847 ng/mL; p=0,006), a czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku byt wsrdd nich
dtuzszy [tmax: 4 (3—12) vs. 2 (2—-4) h; p=0,004]. Analiza reaktywnosci ptytek krwi wykazata
lepszy efekt przeciwptytkowy tikagreloru wséréd pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali morfiny.
Jednoczesna podaz morfiny, w porownaniu z placebo, skutkowata wyzszg reaktywnoscia
ptytek krwi we wszystkich punktach czasowych (poza wyjsciowym oznaczeniem). W grupie
morfiny stwierdzono takze wiekszg liczbe pacjentéow z utrzymujaca sie wysoka reaktywnoscig
ptytek krwi (HPR, ang. high platelet reactivity) i dtuzszy czas do osiggniecia niskiej
reaktywnosci ptytek krwi (LPR, ang. low platelet reactivity).

Niekorzystny wptyw morfiny na antyagregacyjne dziatanie inhibitoréw receptora
P2Y12 wykazano w metaanalizie 13 badan, obejmujgcej 5 688 chorych z zawatem serca,
leczonych tikagrelorem [100]. Wykazano wyzszg reaktywnos¢ ptytek krwi (SMD 0,834; 95%
Cl: 0,483-1,186; p<0,001) i nizsze stezenie maksymalne tikagreloru (WMD -481,838;
95% Cl: -841,242-122,434; p=0,009) w grupie pacjentéw leczonych morfing niz w ramieniu
kontrolnym. Jednoczesnie wskazano na nizszy odsetek zgondéw wsréd pacjentéw
otrzymujacych morfine (RR 0,561; 95%Cl: 0,337-0,933; p=0,026).

Celem oceny bezpieczenstwa stosowania morfiny u pacjentéw z zawatem serca bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST, stworzono badanie CRUSADE, w ktérym analizie
retrospektywnej poddano 57 039 pacjentéw z NSTEMI hospitalizowanych w Stanach
Zjednoczonych Ameryki w latach 2001-2003. Morfine otrzymato 29,8% z nich. Wykazano, ze
chorzy leczeni morfing maja wyizsze ryzyko zgonu (OR 1,48; 95% Cl: 1,33-1,64),
w pordwnaniu do pacjentow nieotrzymujgcych tego leku [101].

Niekorzystny wptyw morfiny na wyniki kliniczne leczenia pacjentéw z zawatem serca
wykazano w badaniu de Waha i wsp. przeprowadzonym na grupie 276 pacjentdow z zawatem
serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST, poddanych rewaskularyzacji w ciggu 12 godzin
od wystgpienia objawdéw niedokrwienia [102]. Dozylna podaz morfiny wigzata sie
z istotnie wiekszym rozmiarem zawatu serca, wiekszym zakresem niedroznosci naczyn

mikrokrgzenia (MVO, ang. microvascular obstruction) i nizszym wskaznikiem MSI (ang.
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myocardial salvage index), wykorzystywanym w ocenie skutecznosci terapii reperfuzyjnej
w ostrym zawale serca. Parametry te badane byty z wykorzystaniem obrazowania technika
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],
bedgcym podbadaniem projektu AIDA STEMI (Abciximab Intracoronary versus Intravenously
Drug Application in STEMI), ktéry powstat w celu poréwnania dozylnego i dowieficowego
podania abciximabu u pacjentéw ze STEMI. Sposrdd 734 badanych 61,8% (N=454) otrzymato
morfine. Nie stwierdzono réznicy w rozmiarze zawatu serca i zakresie niedroznosci naczyn
mikrokrazenia, pordwnujgc pacjentéow leczonych morfing do nieotrzymujgcych tego opioidu.
Analiza podgrupy chorych, u ktérych leczenie reperfuzyjne przeprowadzono w ciggu 120
minut, a przeptyw przez tetnice dozawatowa oceniono wyjsciowo w skali TIMI na 2 lub mniej,
wykazata mniejszy rozmiar zawatu serca (12% LV, IQR 12-19 vs. 19% LV, IQR 10-29;
p=0,035) i redukcje zakresu niedroznosci naczyn mikrokrazenia (p=0,003) w grupie
pacjentéw otrzymujgcych morfine. Nie stwierdzono natomiast wptywu morfiny na twarde
kliniczne punkty koncowe.

Dane z dostepnego piSmiennictwa jednoznacznie wskazujg, ze morfina niekorzystnie
wptywa na profil farmakodynamiczny i farmakokinetyczny inhibitoréw receptora P2Y12, ale
niespdéjne sg wyniki analiz dotyczacych zdarzen klinicznych zwigzanych z efektem
morfinowym i konieczne jest przeprowadzenie dalszych, celowanych na te jednostke,

randomizowanych badan.

7. Kliniczne znaczenie reaktywnosci ptytek krwi w ostrych zespotach wierncowych

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 pacjentow ze
STEMI, u ktérych nigdy wczesniej nie udokumentowano niedokrwienia miokardium [104].
Wszyscy pacjenci byli kwalifikowani do leczenia inwazyjnego choroby wiericowej
i otrzymywali dawki nasycajgce lekdow antyagregacyjnych. Wykazano, ze suboptymalna

odpowiedz ptytek krwi na podwdjng terapie przeciwptytkowa (DAPT, ang. dual antiplatelet
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therapy) wigze sie z istotnie wiekszym zakresem niedroznosci naczyn mikrokrazenia
wyrazonym jako procent masy lewej komory (3,2; IQR: 0,9-5), w pordownaniu
z zadowalajgcym efektem antyagregacyjnym (0,32; IQR: 0,2-2; p=0,004). Wigzato sie to
z wiekszg liczba segmentéw lewej komory, wykazujagcych MVO w obserwacji odlegtej
(odpowiednio: 3 [IQR: 2-5] vs. 1 [IQR: 0-3]; p=0,001). Zakres MVO wyrazony jako odsetek
blizny byt prawie 10-krotnie wyzszy w grupie chorych z suboptymalng odpowiedzg ptytek
krwi (8 [IQR: 2—14] vs. 0,98 [IQR: 0-6]; p=0,001). Pacjenci z wyzszg reaktywnoscig ptytek krwi
charakteryzowali sie bardziej rozlegtym uszkodzeniem miesnia sercowego, co byto wyrazone
wyzszymi maksymalnymi stezeniami troponin sercowych w fazie ostrej zawatu serca oraz
nizszg frakcja wyrzutowg lewej komory, oceniang w echokardiografii i rezonansie
magnetycznym serca w obserwacji odlegtej. Pacjenci ci mieli znacznie wyzisze pdine
wzmocnienie pokontrastowe (LGE, ang. late gadolinium enhacement), wyrazone jako
procent masy lewej komory (31+13% vs. 24+12%; p=0,02). Roczna obserwacja kliniczna
wykazata wiekszg czestos¢ powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major
adverse cardiovascular event) w grupie pacjentéw z wiekszym MVO (37% vs. 11%; p=0,006).
W kolejnej analizie reaktywnosci ptytek krwi, w grupie 358 osdb ze STEMI, wykazano, ze
pacjenci z wysokg reaktywnoscig ptytek krwi charakteryzujg sie gorszym rokowaniem,
a ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon, ponowny zawat serca, udar modzgu, ostre
uszkodzenie nerek lub niewydolnos¢ serca wystepowat u nich zdecydowanie czesciej, niz
u chorych z niskg reaktywnoscig ptytek krwi (10,0% vs. 1,4%; p=0,017) [105]. Nieadekwatne
zahamowanie reaktywnosci pftytek krwi wigze sie z mniejszg skutecznoscig leczenia
i wiekszym odsetkiem wczesnych zdarzen zakrzepowych. Jest czynnikiem ryzyka wystgpienia
ostrej zakrzepicy w stencie i zgonu pacjentdw z ACS leczonych inwazyjnie. Nieefektywna
terapia przeciwptytkowa moze by¢ przyczyng powstawania mikroagregatéw ptytkowych,
ktére uposledzajg mikrokrazenie, co lezy u podstaw zjawiska slow- lub no-reflow [106].

Ze wzgledu na udowodnione implikacje kliniczne interakcji morfiny z lekami
przeciwptytkowymi, konieczne jest poszukiwanie alternatywnych metod leczenia

przeciwbodlowego u pacjentdw z ostrym zespotem wieficowym.
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8. Metoksyfluran

Metoksyfluran jest substancjg lotng, halogenowanym weglowodorem o dziataniu
przeciwbolowym, znanym od 1960 roku [107]. Od wielu lat jest z powodzeniem stosowany
w Australii i Nowej Zelandii. W 2015 roku zostat zarejestrowany do stosowania w pierwszych
krajach Europy, a od 2018 roku jest dostepny w Polsce. Charakteryzuje sie dobra
skutecznoscig i tolerancjg w leczeniu ostrego bélu pourazowego [108]. W randomizowanym,
wieloosrodkowym, otwartym badaniu MEDITA, prowadzonym we wtoskich oddziatach
ratunkowych, wykazano ze w populacji pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim bdlem
pourazowym metoksyfluran zapewnia lepszg kontrole bélu niz podana dozylnie morfina
i stanowi skuteczng opcje leczenia nienarkotycznego [109]. Ocenie poddano 270 dorostych
z urazem konczyny dolnej i bélem ocenianym wedtug 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 postepowania
przeciwbdlowego, obejmujgcego leczenie dozylne: morfine w dawce 0,1mg/kg masy ciata
w przypadku boélu silnego (NRS > 7) albo 1g paracetamolu lub 100mg ketoprofenu
w bélu umiarkowanym (NRS 4-6). Za pierwszorzedowy punkt korncowy przyjeto ogdlng
zmiane natezenia bolu w skali VAS (ang. Visual Analogue Scale) od chwili randomizacji do 3,
5 i 10 minuty. Wykazano przewage metoksyfluranu w przypadku leczenia bdlu o nasileniu
umiarkowanym i silnym (AMD: - 5.94 mm; 95% Cl: - 8.83, - 3.06 mm). Mediana poczatku
ztagodzenia bdélu wyniosta 9 minut w przypadku metoksyfluranu i 15 minut w przypadku
standardowego leczenia. W subanalizie badania MEDITA, do ktérej wiaczono wyfacznie
pacjentéw z silnym bdlem, wykazano lepszg kontrole bélu w czasie pierwszych 10 minut
w przypadku leczenia metoksyfluranem niz morfing (AMD: -5,54 mm; 95% Cl: -10,49, -0,59
mm; p=0,029) [110]. Przewage metoksyfluranu nad standardowym leczeniem bdlu
udowodniono takze w badaniu INMEDIATE, w ktérym metoksyfluran uzyskat ponadto lepsze
oceny pacjentdw i klinicystow w zakresie komfortu leczenia [111].

Metoksyfluran dostepny jest w postaci fiolek o pojemnosci 3 mililitréw, zawierajgcych
ptyn do sporzadzenia inhalacji parowej z jednorazowym i porecznym inhalatorem. Nie
wymaga uzyskania dostepu dozylnego, co stanowi atut tego leku w ratunkowym
postepowaniu przedszpitalnym. Pacjent, poprzez zmiane czestosci i gtebokosci oddechdw,

ma mozliwo$é samodzielnego ustalenia adekwatnej dawki leku.
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Metoksyfluran drogg inhalacji parowej dostaje sie do ptuc i dalej krwiobiegu, co
skutkuje szybkim osiggnieciem efektu przeciwbdlowego (tmax W zakresie 0,08-0,75h), ktéry
utrzymuje sie przez 25-30 minut ciggtego stosowania i moze ulec wydtuzeniu przez
przerywane stosowanie leku. Jego dziatanie ulega szybkiemu odwrdceniu po zaprzestaniu
inhalacji. Przy udziale enzymdéw watrobowych metoksyfluran jest metabolizowany m.in. do
wolnego fluoru i kwasu szczawiowego, ktére wykazujg dziatanie nefrotoksyczne, jednakze
wytacznie przy podazy duzych dawek leku przez dtuziszy czas (np. podczas znieczulenia
ogdblnego). Do najczestszych objawdw niepozgdanych nalezg reakcje ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego, tj. zawroty gtowy i sennosé, ktére sg tatwo odwracalne [112].

Dzieki temu, ze metoksyfluran nie wigze sie z receptorami opioidowymi p i nie
wptywa hamujgco na perystaltyke i funkcje sekrecyjng przewodu pokarmowego, nalezy
spodziewaé sie, iz nie bedzie wptywat niekorzystnie na profil farmakokinetyczny
i farmakodynamiczny lekéw przeciwptytkowych. Uwzgledniajgc udowodniony wptyw
reaktywnosci ptytek krwi na zaburzenia mikrokrazenia, rozmiar zawatu miesnia sercowego,
czestos¢ zdarzen zakrzepowo-zatorowych takze u pacjentéw leczonych inwazyjnie, nalezy
przypuszczaé, ze wyzsza aktywnosé tikagreloru i weczesniejszy poczatek jego dziatania moze

poprawic efekt leczenia pacjentdw z ostrymi zespotami wiericowymi.

Il. CEL

Celem badania byto poréwnanie wptywu leczenia przeciwbdlowego (metoksyfluran
vs. morfina) na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru oraz reaktywnos¢
ptytek krwi i perfuzje miesnia sercowego u pacjentdw z ostrym zespotem wiericowym,
ktorym podane zostajg nasycajgce dawki lekdw przeciwptytkowych: tikagreloru i kwasu
acetylosalicylowego. Hipoteza badania zaktada, ze metoksyfluran w przeciwieiAstwie do
morfiny, nie wptywa negatywnie na stezenie tikagreloru i jego aktywnego metabolitu
w osoczu oraz nie wydtuza czasu do osiggniecia stezenia maksymalnego tego leku, co
znajdzie odzwierciedlenie w szybszym i bardziej efektywnym hamowaniu ptytek krwi oraz

lepszej perfuzji miesnia sercowego przy zachowaniu dobrego efektu analgetycznego.
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I, MATERIALY | METODY

1. Projekt badania i oceniana populacja.

Badanie zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
badanie kliniczne IV fazy, do ktérego byli wigczani pacjenci z rozpoznaniem dusznicy bolesnej
niestabilnej i z utrzymujgcym sie bélem w klatce piersiowej. Rekrutacja byta prowadzona od
czerwca 2020 roku do lutego 2024 roku w Katedrze Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu oraz Katedrze Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu.

WSszyscy pacjenci przyjmowani do osrodkéw prowadzacych badanie z powodu
dusznicy bolesnej niestabilnej byli oceniani pod katem spetnienia kryteriow wigczenia
i wytgczenia. Dusznica bolesna niestabilna zostata zdefiniowana zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jako niedokrwienie miesnia sercowego bez
dokonanej martwicy kardiomiocytéw, wystepujgce w spoczynku lub przy niewielkim wysitku
fizycznym [113]. W sensie klinicznym chorobe te rozpoznawano u chorych z typowymi dla
dtawicy dolegliwosciami bélowymi w klatce piersiowej, o nasileniu w klasie Il lub IV wedtug
klasyfikacji Canadian Cardiovascular Society (CCS), z niepodwyzszonym stezeniem troponin
sercowych oraz nowymi odcinkowymi zaburzeniami kurczliwosci lewej komory serca
w badaniu echokardiograficznym i/lub zmianami w zapisie EKG, wskazujgcymi na
niedokrwienie: obnizenie odcinka ST, odwrdcenie zatamka T, ptaskie zatamki T lub
pseudonormalizacja zatamkow T.

Kryteria  wtgczenia do badania obejmowaty: meiczyzn i niebedace
w cigzy kobiety w wieku 18-80 lat, rozpoznanie dusznicy bolesnej niestabilnej, punktacje
w skali GRACE score < 140 punktéw, kwalifikacje do koronarografii i w razie wskazan
przezskdérnej angioplastyki wiencowej, udzielenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat
w badaniu. Wéréd kryteridw wytaczenia zdefiniowano: leczenie inhibitorem receptora P2Y12
w czasie 14 dni przed wtgczeniem do badania, aktywne leczenie doustnym antykoagulantem,
heparyng drobnoczgsteczkowg, morfing albo innym agonistg receptora opioidowego u,
nadwrazliwos¢ na tikagrelor, jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A,
zaburzenia krzepniecia, aktywne krwawienie, wywiad krwawienia $rdodczaszkowego lub
niedawnego (do 30 dni) krwawienia z przewodu pokarmowego, przebytg do 3 miesiecy

wczesniej rozlegty operacje chirurgiczng lub ciezki uraz, istotng klinicznie bradykardie lub
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blok przedsionkowo-komorowy Il lub Ill stopnia, umiarkowane lub ciezkie uszkodzenie
watroby, dializoterapie, niewydolnos¢ oddechowg, wywiad niewydolnosci serca w Il lub 1V
klasie czynnosciowej wg NYHA [114].

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania otrzymali standardowe leczenie stosowane
w ostrych zespotach wiefcowych zgodnie z najnowszg wiedzg medyczng i wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, w tym m.in. podwdjne leczenie
przeciwptytkowe, statyne, antagoniste receptora b-adrenergicznego, inhibitor konwertazy
angiotensyny lub antagoniste receptora dla angiotensyny Il.

Uzyskano zgode lokalnej komisji bioetycznej na przeprowadzenie badania (Komisja
Bioetyczna Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, KB 37/2020). Badanie prowadzono
zgodnie z wytycznymi dobrej praktyki klinicznej (GCP, ang. Good Clinical Practice)
i uwzglednieniem zasad zawartych w Deklaracji Helsinskiej. Badanie zarejestrowano na
platformie clinicaltrials.gov pod numerem identyfikacyjnym NCT04442919. Kazdy
z uczestnikow byt zobligowany do wyrazenia w formie pisemnej swiadomej zgody na udziat
w badaniu.

Badanie zostato sfinansowane ze srodkéw przewidzianych na dziatalnos¢ statutowa

Katedry Kardiologii i Chorédb Wewnetrznych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

2. Metodyka zbierania danych

Pacjenci wtgczeni do badania byli w stosunku 1:1:1 randomizowani do jednej z 3
grup: 1) otrzymujacych 180mg tikagreloru oraz 3mg metoksyfluranu w formie wziewnej do
inhalacji w czasie 15 minut od podania inhibitora receptora P2Y12; 2) otrzymujacych 180mg
tikagreloru i jednoczesnie 5mg morfiny podawanej dozylnie oraz 3) otrzymujgcych wytgcznie
180mg tikagreloru. U wszystkich uczestnikéw badania, celem oceny profilu
farmakokinetycznego i farmakodynamicznego tikagreloru, pobrano krew Zzylng do analiz
laboratoryjnych w nastepujgcych punktach czasowych: 0 (przed podaniem tikagreloru), 15,
30, 45, 60, 120, 180, 240 i 360 minut po podaniu dawki nasycajacej leku przeciwptytkowego.
Celem zminimalizowania dyskomfortu badanych krew obwodowa pobierano z dedykowanej
kaniuli naczyniowej zaktadanej przez wykwalifikowany personel pielegniarski przed pierwszg

podazg lekdow badanych.
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Celem oceny profilu farmakokinetycznego tikagreloru u wszystkich pacjentéw
zrekrutowanych do badania, we wszystkich wskazanych powyzej punktach czasowych,
oceniano stezenie tikagreloru i jego gtdwnego, aktywnego metabolitu AR-C124910XX.
Pomiar stezen badanych substancji w prébkach zabezpieczonych od pacjentow we
wszystkich osrodkach zostat przeprowadzony w laboratorium centralnym. Stezenie
tikagreloru i jego metabolitu AR-C124900XX mierzono, uzywajgc technik chromatografii
cieczowe] i spektrometrii mas. Obie substancje ekstrahowano roztworem metanolu
o temperaturze 4°C. Pomiaru stezenn dokonywano za pomocg Systemu Nexera Shimadzu
UPLC. Granica oznaczalnosci zarowno tikagreloru jak i jego aktywnego metabolitu wynosita
mniej niz 1 ng/mL. Rozdziat chromatograficzny byt prowadzony w uktadzie gradientowym,
przy predkosci przeptywu fazy ruchomej FR = 0,8 mL/min. Faza ruchoma skfadata sie
z mieszaniny 0,1% kwasu mréwkowego oraz metanolu z dodatkiem 0,1% kwasu
mrowkowego. Faze stacjonarng stanowita kolumna C18 Kinetex (producent Phenomenex,
USA) o wymiarach 150 mm x 4,6 mm i wielkosci ziarna rownym 5 um. Kolumna podczas
analiz byta termostatowana w temperaturze 35°C. Analizy UPLC-MS/MS byty prowadzone
z dodatkiem wzorca wewnetrznego, tj. deuterowanych pochodnych tikagreloru i jego
metabolitu AR-C124900XX.

Analiza farmakodynamiczna zostata opracowana na podstawie oceny reaktywnosci
ptytek krwi z wykorzystaniem metod wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej (MEA),
na analizatorze Multiplate (ADPtest, Roche Diagnostics, Basel, Szwajcaria). Oznaczenia byty
wykonywane przez przeszkolony personel badawczy w laboratoriach osrodkéw
prowadzgcych badanie, zgodnie z zapisami jego protokotu.

Ponadto, u czesci pacjentdw przyjetych do Kliniki Kardiologii i Chorob Wewnetrznych
Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy z powodu zawatu serca z przetrwatym
uniesieniem odcinka ST, po uprzednim uzyskaniu zgody na udziat w tej czesci badania,
przeprowadzono ocene funkcji mikrokrazenia przy uzyciu oprogramowania Coroventis
CoroFlow Cardiovascular System (Uppsala, Szwecja) oraz prowadnika PressureWire
i urzadzenia Wi-Box (Abbott Medical, Illinois, USA). Mierzono nastepujgce parametry:
wskaznik oporu mikronaczyniowego (IMR, ang. index of microvascular resistance) i rezerwe
przeptywu wiencowego (CFR, ang. coronary flow reserve). Pomiaru dokonano bezposrednio
po skutecznej, przezskérnej angioplastyce wieficowej w tetnicy dozawatowej i poréwnawczo,

w innej tetnicy wiencowej (non-IRA, ang. ang. non-infarct-related artery), bez istotnego
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hemdynamicznie zwezenia. Czynnikiem indukujgcym hiperemie byta papaweryna podana
dowiencowo. W tej grupie pacjentéw ocene reaktywnosci ptytek krwi wykonano
jednorazowo, bezposrednio przed angioplastykg wiencowa, wykorzystujgc urzadzenie

VerifyNow PRUTest (Werfen, Barcelona, Hiszpania).

3. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono z pomocy pakietu oprogramowania
statystycznego Statistica 13.0 w wersji polskiej (TIBCO Software Inc., California, USA).
Zmienne iloSciowe przedstawiono jako mediany i przedziaty kwartylowe, srednie wraz
z odchyleniami standardowymi oraz wartosci minimalne i maksymalne. Uzycie testu
Shapiro-Wilka wykazato, ze rozktad badanych zmiennych ilosciowych nie spetniat kryteriow
rozktadu normalnego, w zwigzku z czym do porédwnan par zmiennych iloSciowych
zastosowano nieparametryczny test Manna-Whitney'a. Zmienne jakosciowe przedstawiono
jako liczbe i procent analizowanej grupy. Poréwnan miedzy zmiennymi jakoSciowymi
dokonano przy pomocy testu x°, x> z poprawka Yatesa lub doktadny test Fishera, w zaleznosci

od liczebnos$ci grup. Wartosci p<0,05 traktowano jako istotne statystycznie.
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Iv. WYNIKI
1. Ogodlna charakterystyka populacji

Do badania wtaczono tacznie 70 pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng, przy czym
analizie poddano wyniki uzyskane w populacji 48 oséb (N=16 w grupie tikagreloru, N=17
w grupie tikagreloru z metoksyfluranem, N=15 w grupie tikagreloru z morfing). Sposrod 22
chorych wyfaczonych z analizy, u 10 stwierdzono wyjsciowo niskg reaktywnos¢ ptytek krwi,
a w 12 przypadkach btad przedlaboratoryjny uniemozliwiajacy oznaczenie reaktywnosci
ptytek krwi w jednym z punktéw czasowych (w najwiekszej liczbie przypadkdw skrzep krwi).

Rozktad populacji wzgledem pici byt rowny (N = 24 kobiety i N = 24 mezczyzn),
a mediana wieku wyniosta 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 pacjentéw (87,50%) wiaczonych do badania byto leczonych z powodu nadcisnienia
tetniczego. Hipercholesterolemie przed hospitalizacjg rozpoznano u 85,42% chorych (N=41),
a cukrzyce u 20 oséb (41,67%), przy czym insulinoterapie stosowato 5 badanych (10,42%).
Pacjenci obcigzeni wywiadem nikotynizmu stanowili ponad potowe populacji (N=30,
62,50%), z zastrzezeniem, ze czynny nikotynizm deklarowato jedynie 5 chorych (10,42%).
W badanej populacji dominowali pacjenci bez przewlektej choroby nerek (N=46, 95,83%).

Chorobe naczyn wiecowych rozpoznano wczesniej u 39,58% (N=19) badanych. 13
chorych (27,08%) byto juz leczonych przezskdérng angioplastyka wiericowg, a 3 osoby (6,25%)
przeszty pomostowanie aortalno-wiencowe. U wiekszosci badanych nie postawiono do tej
pory rozpoznania zawatu serca (N=38, 79,17%), ani udaru mdzgu i przemijajgcego ataku
niedokrwiennego mézgu (N=43, 89,58%).

Szczegbtowe dane dotyczace charakterystyki ogdlnej populacji przedstawiono
w tabeli nr 1 i 2. Zmienne opisujgce profil pacjentow w poszczegdlnych grupach

randomizacyjnych zawarto w tabeli nr 3.

Tabela 1. Charakterystyka populacji — dane antropometryczne.

PARAMETR N | Srednia 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 szczegétowe.

Badana cecha N %
Kobieta 24 50,00
Ptec
Mezczyzna 24 50,00
Tak 42 87,50
Nadcisnienie tetnicze
Nie 6 12,50
Tak 41 85,42
Hipercholesterolemia
Nie 7 14,58
Tak 20 41,67
Cukrzyca
Nie 28 58,33
Tak 5 10,42
Insulinoterapia
Nie 43 89,58
Tak 25 52,08
Nikotynizm w wywiadzie
Nie 23 47,92
Tak 5 10,42
Aktywny nikotynizm
Nie 43 89,58
Przewlekta obturacyjna choroba Tak 2 4,17
ptuc Nie 46 95,83
Tak 2 4,17
Przewlekta choroba nerek
Nie 46 95,83
Choroba naczyn wieicowych Tak 19 39,58
w wywiadzie Nie 29 60,42
Tak 10 20,83
Zawat serca w wywiadzie
Nie 38 79,17
Przezskdrna angioplastyka Tak 13 27,08
wiencowa w wywiadzie Nie 35 72,92
Tak 3 6,25
CABG w wywiadzie
Nie 45 93,75
Niedokrwienny udar mézgu / TIA Tak 5 10,42
w wywiadzie Nie 43 89,58

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

ischemic attack, przemijajgcy atak niedokrwienny mozgu.
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Tabela 3. Charakterystyka grup badanych.

Badana cecha

Grupa badana

Wartosé p

dla poréwnania
mediany pomiedzy

grupami
1 2 2 1vs.2 | 1vs.3 | 2vs.3
Kobieta N 10 / /
% | 62,50% | 41,18% | 46,67%
Ple¢ |\T - 2 " > o >~ 0,3808 | 0,6002 | 0,9644
Ve
2C2YZNA Mo 737 50% | 58,82% | 53,33%
Nie N 1 4 1
% | 6,25% 23,53% | 6,67%
Nadci¢nienie tetnicze > > > 10,3353 | 1,0000 | 0,3382
Tak N 15 13 14
% | 93,75% | 76,47% | 93,33%
Nie N 1 4 2
% | 6,259 23,53% | 13,339
Hipercholesterolemia % 25% 3% 33% 0,3353 | 0,5996 | 0,6586
Tak N 15 13 13
% | 93,75% | 76,47% | 86,67%
Nie N 13 7 8
% | 81,25% | 41,18% | 53,33%
Cukrzyca > > > > 10,0457 | 0,1351 | 0,7393
Tak N 3 10 7
% | 18,75% | 58,82% | 46,67%
Nie N 16 14 13
0, 0, 0, 0,
Insulinoterapia fl’ 1006006 82':5A 86'S7A’ 0,2273 | 0,2258 | 1,0000
Tak
@ % | 0,00% | 17,65% | 13,33%
Nie N 8 9 6
H H 0, 0, 0, 0,
Nikotynizm % | 50,00% | 52,94% | 40,00% 0,8575 | 0,8430 | 07061
w wywiadzie Tak N 8 8 9
% | 50,00% | 47,06% | 60,00%
Nie N 15 14 14
0, 7 0, 2 0, 0,
Aktywny nikotynizm ﬁ 93'154’ 8 ’354’ 93’?”’ 0,6012 | 1,0000 | 0,6029
Tak % | 6,25% | 17,65% | 6,67%
Przewlekia Nie N 16 16 14
% | 100,00% | 94,12% | 93,33%
obturacyjna choroba r\T 5 - . - . 11,0000 | 0,4839 | 0,5220
tuc
P Tak % | 000% | 588% | 667%
Nie N 16 16 14
Przewlekta ch % | 100,00% | 94,12% | 93,33%
rzewlekta choroba b b 6 A 1,0000 | 0,4829 | 1,0000
nerek Tak N 0 1 1
% | 0,00% 5,88% 6,67%
Nie N 11 7 11
Choroba naczyn o
759 41,18% | 73,339
wiericowych ; 68'554’ ,108A) 3’234’ 0,2150 | 1,0000 | 0,1408
w wywiadzie Tak
% | 31,25% | 5882% | 26,67%
Nie N 14 11 13
% | 87,509 64,71% | 86,672
Zawat serca % | 87,50% /1% ©7% | 4 2245 | 1,0000 | 0,2293
w wywiadzie Tak N 2 6 2
% | 12,50% | 35,29% | 13,33%
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Przezskoérna Nie N 12 10 13
H 0, 0, o) 0,
;’;g:::‘::vs:yka ﬁ 75'204’ 58’3”’ 86’2”’ 0,5381 | 0,6540 | 0,1220
wa Tak
w wywiadzie a % | 2500% | 41,18% | 13,33%
Nie N| 16 16 13
% | 100,00% | 9412% | 86,679
CABG w wywiadzie ; . % 5 % = % | 10000 | 0,2258 | 0,5887
Tak
@ % | 0,00% | 588% | 1333%
Nie N| 15 15 13
Niedokrwienny udar o
9375% | 88,24% | 86,67°
mézgu / TIA ; 5 % = % = % | 10000 | 0,5996 | 1,0000
w wywiadzie Tak
% | 625% | 11,76% | 13,33%

Grupa 1 - tikagrelor; Grupa 2 — tikagrelor + metoksyfluran; Grupa 3 — tikarelor + morfina;

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

ischemic attack, przemijajgcy atak niedokrwienny mdzgu.

2. Reaktywno$é ptytek krwi

2.1. Wyjsciowa reaktywnosc ptytek krwi

Wyjsciowag reaktywnos¢ ptytek krwi mierzono bezposrednio przed podaniem
pacjentowi lekéw badanych. Mediana reaktywnosci ptytek krwi ogétu populacji wyrazona
jako pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (AUC) wyniosta 74,00 U (IQR
62,50-94,50 U), a wartos¢ srednia 78,02 U (SD 23,34 U) przy minimalnej i maksymalnej
zmierzonej wartosci odpowiednio 49,00 U i 153,00 U. Reaktywnos¢ ptytek krwi w punkcie
czasowym 0 w poszczegdlnych grupach randomizacyjnych byta zblizona, a jej mediana
wyniosta: 74,50 U w grupie 1, 72,00 U w grupie 2 oraz 74,00 U w grupie 3. Réznice nie byty

statystycznie istotne. Petne dane dotyczace reaktywnosci ptytek krwi w punkcie 0 zawarto

w tabeli nr 4.
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Wykres 1. Mediana wyjsciowej reaktywnosci ptytek krwi w grupach
badanych wyrazona jako pole powierzchni pod krzywg zmian
stezenia leku w czasie (AUC).

Tabela 4. Reaktywnosc¢ ptytek krwi w punkcie
0 w podziale na grupy badane.

Grupa Parametr Wartos¢

N 16
Srednia 75,88
SD 17,45
1 Me 74,50
(tikagrelor) Q1 59,50
Q3 93,50
Min 52,00
Max 101,00

N 17
2 Srednia 78,53
(tikagrelor SD 24,66
+ Me 72,00
metoksyfluran) Ql 63,00
Q3 85,00
Min 54,00
Max 153,00

N 15
Srednia 79,73
3 SD 20,09
(tikagrelor Me 74,00
+ morfina) al 64,00
Q3 102,00
Min 49,00
Max 111,00
L. 1vs.2 0,9425
maer;?:;a‘; 1vs.3 0,5014
2vs.3 0,6366
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2.2. Analiza zmian reaktywnosci ptytek krwi w populacji ogdlnej

Reaktywnosé ptytek krwi w populacji ogdlnej w kolejnych punktach czasowych po
podaniu tikagreloru zmniejszata sie do 60 minuty od przyjecia leku, po czym uzyskiwata
plateau przy wartosciach mediany AUC rzedu okofo 20 U. Najwiekszy procentowy spadek
mediany reaktywnosci ptytek krwi obserwowano pomiedzy 15 a 30 oraz 30 a 45 minutg
(odpowiednio spadek AUC o 47,66% i 31,34%). Za wartos¢ progowg wskazujgcg na niska
reaktywnos$¢ ptytek krwi (LPR, ang. low platelet reactivity) przyjeto wartos¢ AUC mniejszg lub
rowng 46 U. Wartosci wyzsze uznano za wysoky reaktywnos¢ ptytek krwi (HPR, ang. high
platelet reactivity). Zmiany reaktywnosci ptytek krwi w odniesieniu do catej badanej

populacji przedstawiono na ponizszym wykresie.

46 \

23,0 21,06 21,0
\\‘; 200 195 18,0

0 15 30 45 60 120 180 240 360
Punkt czasowy (minuty)

Wykres 2. Mediana reaktywnosci ptytek krwi w catej populacji wyrazona jako pole
powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (AUC) w kolejnych punktach
czasowych. AUC £ 46 U oznacza niskg reaktywnosé ptytek krwi.
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Dane obejmujace reaktywnos¢ ptytek krwi w odniesieniu do catej badanej populacji
umieszczono w ponizszej tabeli:

Tabela 5. Zmiany reaktywnosci ptytek krwi w populacji badane;.

= Punkt czasowy (minuty) Czas
.g do
g 0 15 30 45 60 120 180 240 360 :_:Li
(min)
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48
Sr. 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 krzywg zmian stezenia leku w czasie (U); HPR — ang. high
platelet reactivity, wysoka reaktywnosé ptytek krwi.

Analiza reaktywnosci ptytek krwi catej populacji wykazata, ze w 15 minucie od
przyjecia lekdéw LPR osiggneto 14,58% badanych (N=7), w 30 minucie 72,92% pacjentéw
(N=35), a wszyscy chorzy uzyskali AUC < 46 U w 120 minucie badania. Mediana czasu do
uzyskania niskiej reaktywnosci ptytek krwi wyniosta 30,0 minut (IQR 30,0 — 45,0 minut) przy

wartosci $redniej rownej 37,19 minuty (SD 23,97 minuty).

100
% 87,5 91,67
80 72,92
70
60
50
40
30
20 14,58
10 I
0 T T T T T T T T
0 15 30 45 60 120 180 240 360

Punkt czasowy (minuty)

% pacjentow z LPR

Wykres 3. Odsetek pacjentdw w populacji ogdlnej, ktérzy osiggneli niskg reaktywnos¢
ptytek krwi (LPR) w poszczegdlnych punktach czasowych.
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2.3.

Analiza zmian reaktywnosci ptytek krwi w grupach badanych

Mediana reaktywnosci ptytek krwi w poszczegdlnych grupach badanych nie réznita

sie istotnie statystycznie w zadnym z punktéw czasowych. Szczegétowe dane zawarto

w tabeli 6 i przedstawiono graficznie na wykresie 4.
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=—Grupa 2. Tikagrelor +
metoksyfluran

Grupa 3. Tikagrelor + morfina

Wykres 4. Mediana reaktywnosci ptytek krwi wyrazona jako AUC w grupach badanych we

wszystkich punktach czasowych.

Tabela 6. Reaktywnos¢ ptytek krwi w grupach badanych.

5 Punkt czasowy (minuty) Czas
§ £ do
iG] < 0 15 30 45 60 120 180 240 360 AUC

o <HPR

N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
- Sr. | 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 | 1681 | 7,68 | 9,57 | 830 | 8,99 9,84 | 9,98 | 10,20
g Me | 74,50 | 60,50 | 35,50 | 27,00 | 21,50 | 20,50 | 22,00 | 22,50 | 18,00 | 30,00
T‘; 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
c N 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
S | $r. | 7853 | 67,71 | 37,41 | 27,06 | 22,65 | 20,24 | 18,35 | 16,71 | 18,94 | 35,29
:i 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
o
@ | 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
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N 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

Sr 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

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

Grupa 3.

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

Tikagrelor + morfina
jo
=

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

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

Wartosc p
(mediana)

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, ktorzy osiggneli niskg reaktywnos¢ ptytek krwi w punktach
czasowych: 15, 30, 45, 60 minut, wykazata najmniejszy odsetek pacjentéw, spetniajgcych
kryterium LPR (AUC < 46 U) w grupie chorych otrzymujgcych tikagrelor i morfine (grupa 3).
Nie odnotowano istotnych réznic w pordwnaniu grup leczonych wytgcznie tikagrelorem
(grupa 1) oraz tikagrelorem i metoksyfluranem (grupa 2). W 45 minucie badania AUC < 46 U
odnotowano u wszystkich pacjentéw w grupie 1 (N=16), 94,12% chorych w grupie 2 (N=16)
i 66,67% badanych w grupie 3 (N=10). Rozbiezno$¢ miedzy grupg 1 i 3 byta istotna
statystycznie (p=0,0177), a miedzy ramieniem 2 i 3 wykazata trend do istotnosci statystycznej
(p=0,0755). Réznice w liczbie pacjentéw, ktérzy osiggneli niskg reaktywnosé¢ ptytek krwi
zacieraty sie dopiero po 120 minutach od przyjecia lekow. Doktadne dane przedstawiono
w tabeli 7.

Mediana czasu do spetnienia kryterium LPR wynosita 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 srednich wartos$ciach odpowiednio: 30,94 (SD 10,20), 35,29 (SD 23,68), 46,0

(SD 32,30) minut. Réznice te nie byty istotne statystycznie.
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Tabela 7. Liczba pacjentéw z AUC <46 U w poszczegdlnych punktach czasowych w podziale

na grupy badane.

Punkt czasowy (minuty) 15 30 45 60 120 180 240 360
N 3 12 16 15 16 16 16 16
Grupa 1.
Tik |
hagrelor % | 18,75 | 7500 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Grupa 2. N 3 13 16 16 17 17 17 17
Grupa .
badana Tikagrelor +
metoksyfluran | % | 17,65 | 76,47 | 94,12 | 94,12 100 100 100 100
Grupa 3. N 1 10 10 12 15 15 15 15
Tikagrelor +
morfina % | 6,67 | 66,67 | 66,67 | 80,00 100 100 100 100
Grupa 1lvs.2 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000
Warto$é p | Grupalvs.3 0,5996 | 0,7043 | 0,0177 | 0,3326 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000
Grupa 2vs.3 0,6029 | 0,6989 | 0,0755 | 0,1012 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000
3. Zmiany stezenia tikagreloru
3.1. Analiza zmian stezenia tikagreloru w populacji ogélnej
U zZadnego z badanych w punkcie czasowym 0 nie  wykryto

w surowicy krwi obecnosci tikagreloru ani jego aktywnego metabolitu. W populacji ogélnej

mediana stezenia tikagreloru 15 minut po jego przyjeciu wyniosta 12,76 ng/mL (IQR 0,00-

16,65 ng/mL), a wartos¢ srednia 21,69 ng/mL (SD 45,78 ng/mL). Stezenie leku wzrastato az

do 120 minuty badania, osiggajagc mediane 492,74 ng/mL (IQR 334,40-658,22 ng/ml)

i wartos¢ srednig 488,64 ng/mL (SD 196,22 ng/mL). W kolejnych punktach czasowych

stezenie tikagreloru malato do wartosci: mediana 259,41 (IQR 198,85-332,35ng/mL), Srednia

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

stezenia tikagreloru w catej badanej populacji przedstawiono na wykresie 5.
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Wykres 5. Mediana stezenia tikagreloru w populacji badanej w kolejnych punktach

czasowych.

Mediana maksymalnego stezenia tikagreloru w surowicy w populacji ogdlnej

wyniosta 527,14 ng/mL (IQR 395,90-755,92 ng/mL) przy wartosci $redniej 572,99 ng/mL

(SD 215,45 ng/mL).

Sredni czas do uzyskania maksymalnego stezenia 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 stezenia tikagreloru (ng/mL) w populacji badanej.

Punkt czasowy (minuty)

‘3 Czas do
§ 0| 15 30 45 60 120 | 180 | 240 | 360 :’tae':‘c;f;a(':ﬁﬁ;’
§r. | 0| 21,69 | 117,67 | 266,88 | 387,43 | 488,64 | 431,56 | 374,58 | 280,74 129,89
sp | 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
Qi [0o| o | 3608 | 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| o 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
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3.2.  Analiza zmian stezenia tikagreloru w grupach badanych

Mediana stezen tikagreloru 15 minut od przyjecia tego inhibitora receptora P2Y12
wyniosta 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) wsréd chorych leczonych tikagrelorem i morfing (grupa 3).
W tym punkcie czasowym stezenie leku u pacjentéw leczonych morfing byto istotnie nizsze
niz wsrdod badanych leczonych wyfacznie inhibitorem receptora P2Y12 (p=0,0231) oraz
poréwnywalne pomiedzy grupami 1i 2. W 45 minucie badania mediana stezenia tikagreloru
w grupie 3 (tikagrelor + morfina) byta istotnie nizsza niz w grupie chorych otrzymujacych
metoksyfluran (p=0,0418).

Mediana stezenia tikagreloru w 60 minucie badania w grupie oséb leczonych
wytacznie tikagrelorem wyniosta 359,63 ng/mL (IQR 254,08-730,43 ng/mL) i byta istotnie
wyzsza niz u pacjentow leczonych dodatkowo morfing (Me 226,39 ng/mL, IQR 118,88-340,31
ng/mL, p=0,0312). Mediana stezenia leku u chorych otrzymujgcych metoksyfluran (Me
401,57 ng/mL, IQR 191,39-696,78 ng/mL) byta takze istotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg 3
(p=0,0418). Nie wykazano istotnych rdéznic poréwnujac chorych leczonych wyfacznie
tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem.

Na wykresie 6 przedstawiono zmiany mediany stezenia tikagreloru w grupach
badanych w poszczegdlnych punktach czasowych, a szczegdétowe dane statystyczne zawarto

w tabeli 9.
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Punkt czasowy (minuty)

Stezenie tikagreloru (ng/mL)

Wykres 6. Mediana stezenia tikagreloru w poszczegdlnych grupach badanych
w kolejnych punktach czasowych.
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Tabela 9. Zmiany stezenia tikagreloru (ng/mL) w grupach badanych.

Punkt czasowy (minuty)

Grupa | Parametr

0 15 30 45 60 120 180 240 360

N 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Sr. 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

N 17 17 17 17 17 17 17 17 17
. Sr. 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
Ef’ ..—i Me 0 14,47 | 61,34 | 289,82 | 401,57 | 495,56 | 318,03 | 251,74 | 226,67
Ej f‘; Q1 0 5,63 34,95 | 105,84 | 191,39 | 343,39 | 256,8 | 226,43 | 197,33
§ GEJ 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

N 15 15 15 15 15 15 15 15 15
o Sr 0 8,42 60,16 | 151,7 | 245,17 | 412,2 | 433,74 | 398,38 | 303,11
:.E SD 0 6,41 52,85 | 108,09 | 174,69 | 199,84 | 177,42 | 155,27 | 149,26
2: % 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
E Q3 0 12,82 | 66,54 | 254,11 | 340,31 | 566,8 | 596,34 | 463,94 | 336,01
i 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
o 'gt lvs.2 - 0,8349 | 0,8950 | 0,7203 | 0,8358 | 0,6376 | 0,0302 | 0,0275 | 0,4624
é -;.?: 1vs.3 - 0,0231 | 0,1604 | 0,0578 | 0,0312 | 0,1184 | 0,2280 | 0,7669 | 0,8900
g E 2vs.3 - 0,0628 | 0,2516 | 0,0418 | 0,0418 | 0,2949 | 0,2436 | 0,0504 | 0,6212
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Mediana i srednia maksymalnego stezenia tikagreloru w surowicy krwi wyniosty
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 pordéwnaniu median maksymalnego stezenia
tikagreloru w surowicy krwi pacjentéw leczonych wytgcznie tikagrelorem (grupa 1)
i otrzymujacych takze morfine (grupa 3) wykazano trend do istotnosci statystycznej
(p=0,0552). Nie stwierdzono istotnej réznicy poréwnujgc grupe 1 z grupg 2 (p=0,3365).

Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stezenia tikagreloru w surowicy krwi,
w grupie badanych leczonych tylko inhibitorem receptora P2Y12 to 120,00 minut (IQR 60,00-
120,00 minut) i nie rézni sie istotnie, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych dodatkowo
metoksyfluran (Me 120,0 min, p=0,3594). Jest natomiast istotnie nizsza niz w ramieniu
badanych leczonych morfing (Me 180,00 minut, IQR 120,00-180,00 minut, p=0,0179).
Istotno$¢ statystyczng wykazano takie w pordédwnaniu mediany czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia tikagreloru w osoczu pomiedzy pacjentami z ramienia 2 i 3

(p=0,0014).

4. Zmiany stezenia metabolitu AR-C124910XX
4.1. Analiza zmian stezenia metabolitu AR-C124910XX w populacji ogdlnej

Aktywny metabolit tikagreloru, AR-C124910XX, w 15 minucie badania wykryto
w surowicy krwi jedynie kilku pacjentéw. Mediana jego stezenia po 30 minutach od przyjecia
lekdw wyniosta w populacji ogdlnej 18,67 ng/mL (IQR 13,94-26,69ng/mL), a wartosc¢ srednia
27,59 ng/mL (SD 43,19ng/mL). Stezenie metabolitu wzrastato do 180 minuty badania (Me
239,29ng/mL, IQR 183,11-296,10ng/mL; Sr 254,72ng/ml, SD 108,66 ng/mL), przy czym
najwiekszy wzrost stezenia obserwowano miedzy 60 a 120 minutg (wzrost o0 116,07%). Dane
te przedstawiono graficznie na wykresie 7 i zawarto w tabeli 10.

W populacji ogdlnej mediana maksymalnego stezenia metabolitu ARC124910XX to
270,41 ng/mL (IQR 222,42-398,70 ng/mL), a warto$¢ srednia 308,71 ng/mL (SD 139,23

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

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

wartosci $redniej wynoszacej 171,06 minut (SD 69,63 minuty).

Mediana stezenia metabolitu

AR-C124910XX [ng/mL]
[EEY
u
o

50

239,29

222,42 217,74
190,5

~

120

180

Punkt czasowy (minuty)

240

360

Wykres 7. Mediana stezenia aktywnego metabolitu tikagreloru AR-C124910XX
w badanej populacji w kolejnych punktach czasowych.

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

Punkt czasowy (minuty)

ﬁ Czas do
;E 0| 15 30 45 60 120 | 180 | 240 | 360 :::'::’::azlr:ff‘)’
§r. | 0| 3,00 | 27,59 | 72,67 | 1334 | 261,51 | 254,72 | 234,66 | 200,5 171,06
sD | 0| 7,67 | 43,19 | 84,04 | 128,61 | 161,32 | 108,66 | 9535 | 87,44 69,63
Me | 0| o | 1867 | 5335 | 102,94 | 222,42 | 239,29 | 217,74 | 1905 180,00
Q1 | 0| o | 1394 | 2498 | 41,82 | 143,19 | 183,11 | 162,91 | 137,30 120,00
a3 |o| o | 2669 83,77 | 18551 | 365,16 | 296,1 | 278,66 | 240,18 180,00
Min | 0| 0 0 0 0 | 5093 | 92,60 | 8627 | 83,14 60,00
Max | O | 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 stezenia metabolitu AR-C124910XX w grupach badanych

Mediana stezenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi 15 minut od przyjecia
inhibitora receptora P2Y12 we wszystkich ramionach byta rowna zeru. Wartosci srednie
wyniosty: 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 rdznice stwierdzono,
porownujgc mediany stezen aktywnego metabolitu tikagreloru w ramionach badanych
w 45 i 60 minucie. Mediana stezenia metabolitu tikagreloru 45 minut po przyjeciu lekow,
W grupie pacjentow otrzymujgcych wylacznie inhibitor receptora P2Y12 wyniosta 18,97
ng/mL (IQR 13,84-27,13 ng/mL) i wykazujac trend do istotnosci statystycznej (p=0,0854) byta
wyzsza niz w grupie chorych leczonych takze morfing (Me 44,01 ng/mL, IQR 16,50-50,50
ng/mL). Istotnie wyzsza w tym punkcie czasowym, w poréwnaniu z grupg 3, byta mediana
stezenia metabolitu AR-C124910XX wsrdd pacjentdw leczonych metoksyfluranem (Me 73,76
ng/mL, IQR 29,68-114,01 ng/mL, p=0,0282). Podobne dane uzyskano, poréwnujac grupy
badane w 60 minucie (wartos¢ p=0,0855 dla pordwnania mediany stezen metabolitu
tikagreloru pomiedzy grupa 1 i 3 oraz p=0,0255 w zestawieniu grup 2 i 3). Po 120 minutach
od przyjecia lekéw utrzymywat sie trend do istotnosci statystycznej przy pordéwnaniu
mediany stezen 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
stezenia metabolitu tikagreloru w grupie 1 i 2 nie réznifa sie istotnie w zadnym z punktéw

czasowych. Wyniki te przedstawiono na wykresie 8 i w tabeli 11.
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Wykres 8. Mediana stezenia metabolitu tikagreloru AR-C124910XX w poszczegdlnych

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

Punkt czasowy (minuty)

Grupa | Parametr

0 15 30 45 60 120 180 240 360

N 16 16 16 16 16 16 16 16 16
Sr. 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
E 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

N 17 17 17 17 17 17 17 17 17
. Sr. 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
E:é’ ..—’i Me 0 0 18,90 | 73,76 | 132,96 | 273,54 | 234,88 | 187,02 | 187,42
Ej f‘; Ql 0 0 14,62 | 29,68 | 60,61 | 166,87 | 173,20 | 160,05 | 141,93
§ GEJ 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

N 15 15 15 15 15 15 15 15 15
o Sr 0 0,94 14,95 | 38,32 | 76,20 | 199,51 | 227,67 | 233,47 | 195,15
:.E SD 0 3,63 10,68 | 28,42 | 63,55 | 135,83 | 105,15 | 113,19 | 85,59
2: % 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
i 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
& —gt 1vs.2 - 0,7745 | 0,7486 | 0,4286 | 0,6647 | 0,4856 | 0,2828 | 0,1178 | 0,8358
? -;.?: 1vs.3 - 0,1650 | 0,3512 | 0,0854 | 0,0855 | 0,1989 | 0,3135 | 0,5936 | 0,9842
g E 2vs.3 - 0,3253 | 0,2590 | 0,0282 | 0,0255 | 0,0721 | 0,6494 | 0,8279 | 0,9527
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W grupie badanych leczonych wytgcznie tikagrelorem (grupa 1) mediana
maksymalnego stezenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi wyniosta 281,15 ng/mL
(IQR 217,63-408,18 ng/mL), a wartos¢ srednia 321,79ng/mL (SD 124,55 ng/mL). W ramieniu
chorych leczonych dodatkowo metoksyfluranem (grupa 2) wartosci 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 morfing). Nie wykazano réznic statystycznie istotnych.

Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stezenia metabolitu AR-C124910XX
w surowicy krwi pacjentéw w grupie 1 wyniosta 180,00 minut (IQR 120,00-210,00 minut),
a wartosc¢ $rednia 165,00 minut (SD 55,86 minuty). W grupie 2 wartosci te to kolejno 120,00
minut (IQR 120,00-180,00 minut) oraz 146,25 minuty (SD 65,61 minuty). Najwyzszg wartos$¢
stanowity mediana i Srednia czasu do uzyskania maksymalnego stezenia metabolitu
tikagreloru w grupie 3: Me 180,00 minut (IQR 120,00-240,00 minut), Sr. 204,00 minuty
(SD 77,90 minuty), przy czym istotno$¢ statystyczng (p=0,0122) wykazano, poréwnujac
mediany czasu do uzyskania maksymalnego stezenia metabolitu AR-C124910XX w grupach

pacjentéw leczonych metoksyfluranem (grupa 2) i morfing (grupa 3).
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5. Ocena funkcji mikrokrazenia

6 pacjentow, w tym 5 mezczyzn i 1 kobieta, przyjetych do Kliniki Kardiologii i Chordb
Wewnetrznych z powodu zawatu serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST wyrazito zgode
na udziat w czesci badania dotyczgcej oceny funkcji mikrokrazenia. Wszyscy chorzy
w warunkach przedszpitalnych otrzymali dawki nasycajgce lekdw antyagregacyjnych: 180mg
tikagreloru, 300mg kwasu acetylosalicylowego oraz heparyne i 5mg morfiny zaordynowanej
przez Zespot Ratownictwa Medycznego.

Bezposrednio przed angioplastyka wiencowa oceniono reaktywnosc¢ ptytek krwi,
wykorzystujgc urzadzenie VerifyNow PRUTest. Wyniki przedstawiono w jednostkach PRU
(ang. P2Yi, Reaction Units). Za wartos¢ odciecia dla wysokiej reaktywnosci ptytek krwi
przyjeto PRU > 208. Tylko u 1 (16,67%) sposréd 6 badanych pacjentéw reaktywnosc¢ ptytek
krwi w czasie angioplastyki wiefcowej byta skutecznie zahamowana.

Jako dozawatowg tetnice wiencowg zidentyfikowano w 3 przypadkach gataz
miedzykomorowg przednig (LAD, ang. left anterior descending), u 1 pacjenta gataz
marginalng 1 (OM1, ang. obtuse marginal 1) oraz u 2 chorych prawg tetnice wiencowg (RCA,
ang. right coronary artery).

Przyjeto, ze wartosci rezerwy wiericowej <2,5 lub wskaznika oporu mikrokrgzenia
> 25j. Swiadczg o zaburzeniu przeptywu krwi przez naczynia mikrokrazenia [115,116], ktére
w dorzeczu IRA stwierdzono u 5 z 6 badanych (83,33%), w tym u pacjenta z wyjsciowo niskg
reaktywnoscig ptytek krwi. Sposréd wszystkich chorych, uposledzony przeptyw krwi przez
mikrokrgzenie potwierdzono w obszarze non-IRA u 4 pacjentéw. U 1 badanego
z prawidtowym przeptywem krwi przez naczynia mikrokrgzenia w obrebie IRA przeptyw przez
dorzecze non-IRA byt zaburzony.

Z uwagi na niewielkg grupe pacjentéw, u ktérych oceniono funkcje mikrokrazenia,
odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej. Wyniki uzyskanych pomiaréw wraz

z reaktywnoscig ptytek krwi przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12. Parametry funkcji mikrokrgzenia w zestawieniu z reaktywnoscig
ptytek krwi.

. . .. | Reaktywnos¢ ptytek
Pacjent Tetnica Parametr | Wartosc krwi (PRU)
CFR 2,7
IRA RCA
IMR 16
1. 241
CFR 2,1
non-IRA Cx
IMR 14
CFR 2,2
IRA LAD
IMR 21
2. 266
CFR 2,9
non-IRA Cx
IMR 17
CFR 1,8
IRA oM 1
IMR 53
3. 163
CFR 2,1
non-IRA LAD
IMR 19
CFR 1,6
IRA LAD
IMR 43
4, 231
CFR 2,0
non-IRA Cx
IMR 36
CFR 1,7
IRA LAD
IMR 57
5. 250
CFR 1,8
non-IRA Cx
IMR 7
CFR 2,8
IRA RCA
IMR 32
6. 257
CFR 3,2
non-IRA LAD
IMR 9

IRA — tetnica dozawatowa; non-IRA — tetnica niedozwatowa; RCA — prawa
tetnica wiencowa; Cx — gataz okalajgca; LAD — gatgz miedzykomorowa przednia;
OM1 - gataz marginalna 1; CFR — rezerwa przeptywu wiedcowego;
IMR- wskaznik oporu mikronaczyniowego.
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V. DYSKUSJA

Ostre zespoty wiencowe, w tym dusznica bolesna niestabilna, mogg prowadzié¢ do
wystgpienia ztozonych dolegliwosci. Nalezg do nich m.in. bél w klatce piersiowej oraz objawy
ze strony autonomicznego uktadu nerwowego. Najczestszym symptomem jest bél w okolicy
zamostkowej i przedsercowej o charakterze ucisku, rozrywania, gniecenia, stabo
zlokalizowany, ktéry moze promieniowac do ramion, szyi, zuchwy, okolicy miedzytopatkowej
lub nadbrzusza. Bl ten pojawia sie czesto po wysitku fizycznym lub w stresie. W rzadkich
przypadkach bdél moze nie wystgpi¢ w ogéle lub trwac bardzo krétko (kilka minut) i moze
zakonczy¢ sie nagtym zatrzymaniem krazenia, co jest charakterystyczne w szczegdlnosci dla
chorych na cukrzyce i w podesztym wieku. Do objawdéw ze strony autonomicznego uktadu
nerwowego nalezg dusznos¢, poty, nudnosci, wymioty i niepokdj [117,118,119].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2023 roku
dotyczagcymi postepowania w ostrych zespotach wiencowych, w celu ztagodzenia bdlu
dtawicowego nalezy rozwazy¢ dozylng podaz morfiny w dawce 5-10mg [1]. Morfina, oprécz
dziatania przeciwbdlowego, tagodzi lek i niepokdj zwigzane =z aktywacjg uktadu
wspotczulnego, ktéra dodatkowo obcigza serce. Oczekuje sie, ze ztagodzenie tych objawéw
w ostrym zespole wiencowym korzystnie wptynie na bilans zuzycia i podazy tlenu droga
redukcji obcigzenia wstepnego i ujemnego dziatania ino- i chronotropowego. Niestety
stosowanie morfiny wigze sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych, jak depresja
oddechowa, bradykardia, hipotonia i wymioty. Ponadto, dziatajgc przez receptory opioidowe
1, morfina zwalnia perystaltyke przewodu pokarmowego, niekorzystnie wptywajac na profil
farmakokinetyczny i farmakodynamiczny lekdw podawanych doustnie, w tym lekéw z grupy
inhibitorow receptora P2Y12 [120]. Przeprowadzono wiele badan, w ktérych wykazano, ze
morfina zmniejsza catkowity ekspozycje na tikagrelor i jego aktywny metabolit, opdznia czas
do uzyskania stezenia maksymalnego lekéw antyagregacyjnych, a maksymalne stezenie
lekdéw jest nizsze niz w grupach placebo. Pacjenci leczeni tym opioidem przez dtuzszy czas
utrzymuja wysoka reaktywnosc¢ ptytek krwi [97, 98, 99, 100]. Wykazano do tej pory zwigzek
wysokiej reaktywnosci ptytek krwi z wiekszym obszarem uszkodzonego mikrokrazenia,
wiekszym rozmiarem zawatu serca, dysfunkcjg skurczowa lewej komory oraz czestszym
wystepowaniem zakrzepicy w stencie i zjawiska slow- lub no-reflow oraz odlegtych zdarzen

klinicznych, obejmujacych wieksze ryzyko zgonu i ponownego zawatu serca, czestsze
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wystepowanie niewydolnosci serca [104, 105, 106]. Jednakie wyniki badan
przeprowadzonych bezposrednio w celu oceny wptywu morfiny na efekty kliniczne leczenia
pacjentéw z ostrymi zespotami wiefcowymi sg niespdjne, choé ta uznawana jest, wraz
z zawatem STEMI, za silny predyktor wysokiej reaktywnosci ptytek krwi [99].

Udowodniono niekorzystny wptyw morfiny na profil farmakokinetyczny
i  farmakodynamiczny = wszystkich  doustnych inhibitorow  receptora P2Y12.
W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym przez Hobl i wsp. na populacji 24 zdrowych ochotnikéw, wykazano, ze
dozylna podaz morfiny opdznia absorpcje klopidogrelu i zmniejsza catkowitg ekspozycje na
aktywny metabolit klopidogrelu o 34% w poréwnaniu z placebo. Ponadto udowodniono, ze
morfina opdéznia moment maksymalnego zahamowania reaktywnosci ptytek krwi przez
klopidogrel srednio o 2 godziny [121]. W badaniu ETAMI Zeymer i wsp. wykazali niekorzystny
wptyw morfiny na profil farmakodynamiczny klopidogrelu wsréd pacjentéw ze STEMI
leczonych pierwotng przezskdérng angioplastyka wiencowg. Reaktywnosé ptytek krwi
2 godziny po przyjeciu nasycajgcej dawki klopidogrelu byta nizsza wsrdd chorych leczonych
morfing w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi tego leku [122]. W subanalizie
badania the EARLY ACS trial, do ktérej wigczono 5438 pacjentéw z NSTE-ACS leczonych
klopidogrelem wykazano, ze leczenie morfing wigzato sie z wyzszym ryzykiem zgonu, zawatu
serca, powiktan zakrzepowych i pilnej rewaskularyzacji w zwigzku z nawracajagcym
niedokrwieniem miesnia sercowego w ciggu 96 godzin (AOR 1,40; 95% Cl: 1,04 - 1,87;
p=0,026). W obserwacji 30-dniowej stwierdzono trend do mniejszej czestosci wystepowania
zgonu lub zawatu serca (AOR 1,29; 95% Cl: 0,98 — 1,70; p=0,072) [123]. Morfina, jako
niezalezny czynnik ryzyka wysokiej reaktywnosci ptytek krwi, zostata zidentyfikowana wsrod
pacjentéw otrzymujgcych dawki nasycajgce tikagreloru lub prasugrelu w badaniu RAPID
(Rapid Activity of Platelet Inhibitor Drugs) Primary PCl Study [124]. Niekorzystny wptyw
morfiny na efekt antyagregacyjny prasugrelu wykazano w badaniu pacjentdw obcigzonych
wywiadem zawatu serca z przetrwatym uniesiem odcinka ST. Reaktywnos¢ ptytek krwi w 30-
120 minucie po podaniu 60mg prasugrelu w grupie pacjentéw leczonych morfing byta
istotnie wyzsza niz w grupie chorych nieotrzymujgcych opioidu. Ponadto morfina opdzniata
absorbcje prasugrelu i hamowanie reaktywnosci ptytek krwi (58 vs. 68 min; p=0,006) [125].
Niekorzystng interakcje morfiny z silnymi inhibitorami receptora P2Y12 potwierdzono

w metaanalizie 8 badan, obejmujgcych 752 pacjentéw z zawatem serca [126]. Leczenie
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morfing, w poréwnaniu z grupg chorych nie otrzymujacych opioidu, wigzato sie z wyzszg
reaktywnoscig ptytek krwi po 2 godzinach od podania nasycajgcych dawek lekéw
przeciwptytkowych (SMD 0,77; 95% Cl: 0,46—1,08; p<0,001). W grupie morfiny odnotowano
takze wiekszg czestos¢ wystepowania wysokiej rezydualnej reaktywnosci ptytek krwi w 2
godzinie badania (OR 3,37; 95% Cl: 2,20-5,15; p<0,001). W 3 z 8 poddanych analizie badan
stwierdzono czestsze wystepowanie nudnosci i wymiotéw wsrdd pacjentéw otrzymujgcych
morfine, ale nie stwierdzono rdéznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania MACE
w okresie leczenia szpitalnego (OR 0,90; 95% Cl: 0,36—2,26; p=0,83).

Biorgc pod uwage opdznione dziatanie doustnych inhibitoréow receptora P2Y12,
odraczane dodatkowo efektem morfinowym, mozna przypuszcza¢, ze luke w dziataniu
antyagregacyjnym lekédw doustnych wypetni kangrelor, ale dane dotyczace jego stosowania
w potaczniu z tikagrelorem lub prasugrelem sg ograniczone. Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego wskazujg, ze podanie kangreloru mozna rozwazyé, celem
zapobiegania Srodproceduralnej i poproceduralnej zakrzepicy w stencie u pacjentéw
poddanych PCl, ktérzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora receptora P2Y12,
w szczegoblnosci, jezeli podaz lekéw doustnych jest czasowo niemozliwa, a absorpcja leku
opdzniona (wstrzas kardiogenny, wentylacja mechaniczna) [61].

Majgc na uwadze powyzsze analizy, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zmienito
w ostatnich latach klase zalecen dla stosowania morfiny wsrdd pacjentéw z zawatem serca
z klasy | na lla. Konieczne jest przeprowadzenie kolejnych, duzych, randomizowanych badan
klinicznych celowanych na ocene wptywu morfiny na zdarzenia kliniczne w grupie chorych
z ostrym zespotem wieficowym i jednoczesne poszukiwanie alternatywnych metod leczenia
przeciwbolowego w tej grupie pacjentéw. Pomimo licznych watpliwosci, uwzgledniajgc
niedostepnosc¢ optymalnego leku przeciwbdélowego, morfina, stosowana w zawale serca od
1930 roku [127], pozostaje analgetykiem najczesciej wykorzystywanym w fagodzeniu bdlu
dtawicowego. W retrospektywnej analizie kohorty 969 pacjentéw z zawatem sciany przedniej
serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST wykazano, ze morfine przed PCl otrzymato
57,3% pacjentow [128]. W innym badaniu odsetek chorych ze STEMI, leczonych tym
opioidem wynidst 41% [129], co wskazuje na znaczng liczbe pacjentéw, ktérych moze

dotyczy¢ efekt morfinowy.
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Dotychczas przeprowadzono kilka badan oceniajgcych skutecznos¢ alternatywnych
metod postepowania przeciwbdlowego u chorych z zawatem serca. Do wieloosrodkowego,
otwartego badania SCADOL Il wigczono 684 chorych ze STEMI, randomizowanych do
kombinowanego leczenia podtlenkiem azotu i paracetamolem w postaci dozylnej (NOO-A,
ang. nitrous oxide/oxygen plus intravenous acetaminophen) albo wytgcznie morfing w grupie
kontrolnej, dawkowang w zaleznosci od nasilenia bdlu i masy ciata chorego. Wykazano, ze
leczenie NOO-A byto gorsze od morfiny w fagodzeniu bdlu w czasie 30 minut od rozpoczecia
leczenia. Pierwszorzedowy punkt koncowy, zdefiniowany jako odsetek pacjentéw
odczuwajgcych ztagodzenie bdlu (bdl o nasileniu <3 wedtug skali NRS) wystgpit u 73,6%
chorych w grupie morfiny i 51,7% pacjentow w grupie NOO-A (ARR 21,7%; 95% Cl: 29,6-
13,8%; icc=0,009975) [130].

W badaniu PACIFY wykazano, ze takze fentanyl niekorzystnie wptywa na profil
farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru, powodujgc zmniejszenie stezenia
tikagreloru w osoczu oraz opdzniajagc jego dziatanie przeciwptytkowe [131]. Leczenie
fentanylem skutkowato zmniejszeniem catkowitej ekspozycji na tikagrelor wyrazonej jako
pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w czasie (2107 vs. 3301 ng-h™* ™ p=0,05).
W 2 godzinie leczenia stwierdzono wyzszg reaktywnos¢ ptytek krwi oceniang systemem
VerifyNow (Sr+SD: 112+95 PRU vs. 78172 PRU; p=0,09) oraz wyisze stezenia wysokoczutej
troponiny | w grupie chorych leczonych fentanylem w pordwnaniu z pacjentami
nieotrzymujacymi tego leku (Sr+SD: 12,149,5 vs. 6,7+4,2 ng/L; p=0,02), co moze wskazywac
na potencjalne znacznie kliniczne interakcji fentanylu z tikagrelorem.

Iglesias i wsp. przeprowadzili badanie poréwnujgce wptyw fentanylu i morfiny na
efekt przeciwptytkowy tikagreloru. Reaktywnos$¢ ptytek krwi 2 godziny od rozpoczecia
leczenia nie byta istotnie rézna w obu grupach (SrxSD dla fentanylu: 173,3 + 89,7 PRU vs.
173,3+£89,7 PRU dla morfiny; p=0,179). W 4 godzinie leczenia reaktywnos$¢ ptytek krwi
w grupie fentanylu byta istotnie nizsza w poréwnaniu z morfing (Sr+SD: 90,1+ 97,4 vs.
168,0+72,2; p=0,011), co moze sugerowad, ze niekorzystny wptyw fentanylu na tikagrelor
jest krotkotrwaty, ale dotyczy pierwszych godzin leczenia. W tym badaniu nie
przeprowadzono oceny skutecznosci leczenia przeciwbdlowego poréwnywanymi opioidami
[132].

Himawan i wsp. zaproponowali wykorzystanie w leczeniu przeciwbdélowym pacjentéw

z ostrym zespotem wiedcowym lidokainy, ktéra jest inhibitorem kanatéw sodowych,
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wykorzystywanym w leczeniu arytmii komorowych oraz srodkiem znieczulenia miejscowego
i ogdlnego. W otwartym, randomizowanym badaniu LOCAL, obejmujagcym 70 pacjentéw
z NSTE-ACS wykazano, ze lidokaina, w przeciwienstwie do fentanylu, nie opdznia dziatania
antyagregacyjnego tikagreloru i nie zmniejsza biodostepnosci tego inhibitora receptora
P2Y12, a sita dziatania analgetycznego tych dwdch lekéw przeciwbdlowych jest zblizona
[133]. W 2023 roku opublikowano wyniki randomizowanego, otwartego badania LidocAine
Versus Opioids In MpyocarDial infarction: the AVOID-2 randomized controlled trial,
opartego na hipotezie non-inferiority, zaplanowanego w celu poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia fentanylem i lidokaing [134]. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w zakresie skutecznosci leczenia byta mediana zmniejszenia bélu w skali NRS,
a pierwszorzedowym punktem koAcowym dotyczagcym bezpieczenstwa liczba pacjentow
z niepozgdanymi reakcjami na lek, wymagajacymi leczenia farmakologicznego. Lidokaina nie
spetnita kryteridw skutecznosci niegorszej od fentanylu i wykazata efekt przeciwbdlowy
gorszy niz fentanyl przy jednoczesnie wiekszym bezpieczenstwie i lepszej tolerancji. Stezenia
wysokoczutej troponiny | oraz wyniki kliniczne leczenia szpitalnego nie réznity sie istotnie
miedzy grupami. Nie stwierdzono rdéznic, pordéwnujgc czestos¢ wystepowania MACE
w obserwacji 30-dniowej. U 125 chorych wykonano badanie rezonansu magnetycznego
serca. Zaréwno frakcja wyrzutowa lewej komory jak i rozmiar zawatu serca nie réznity sie
istotnie miedzy grupami. Zaobserwowano natomiast tendencje do mniejszego zakresu
niedoznosci naczyn mikrokrazenia w grupie lidokainy w poréwnaniu z ramieniem fentanylu
(2% vs. 9,1%; p=0,08). Autorzy wskazali wiele ograniczen powyzszego badania, z ktérych
najistotniejsze obejmowaty: brak zaslepienia ratownikéw medycznych odpowiedzialnych za
ustalenie nasilenia bélu w skali NRS, dawkowanie fentanylu bez uwzglednienia masy ciatfa
pacjenta, mozliwo$é leczenia opioidem w warunkach szpitalnych i brak dostepu do tej
informacji oraz niewykonanie oznaczenia reaktywnosci ptytek krwi. Nalezy rozwazyé
przeprowadzenie dalszych badan z zastosowaniem lidokainy w leczeniu przeciwbdélowym
pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym, cho¢ stosowanie tego leku z uwagi na jego
potencjalng toksyczno$é moze byé ograniczone. Uwzgledniajgc czas pottrwania leku i ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych wynikajacych z kumulowania kolejnych dawek preparatu,
mozna spodziewaé sie, ze w celu osiggniecia optymalnej analgezji konieczne bedzie

zastosowanie dodatkowo innego srodka przeciwbdlowego.
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Metoksyfluran nie wigze sie z receptorami opioidowymi [ i nie wptywa hamujgco na
perystaltyke i funkcje sekrecyjng przewodu pokarmowego. Mozna zatem przypuszczaé, ze
nie bedzie wptywat niekorzystnie na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw
antyagregacyjnych. Jego dziatgnie na uktad sercowo-naczyniowy jest minimalne i obejmuje
przede wszystkim obnizenie cisnienia tetniczego krwi i zmniejszenie czestotliwosci rytmu
komér [135]. Bezpieczenstwo stosowania metoksyfluranu zostato potwierdzone m.in.
w analizie przeprowadzonej na ponad 17 tysigcach pacjentéw przez Jacobs i wsp.
z zastrzezeniem, ze 81,7% badanych otrzymato tylko jedng dawke leku. Nie zaobserwowano
roznicy w czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z chorobami serca, nerek, watroby,
cukrzycy czy nowotworu wsréd pacjentéw, ktdorym podano metoksyfluran w warunkach
przedszpitalnych, w poréwnaniu z tymi chorymi, ktérzy nie otrzymali tego leku [136].

Jakkolwiek metoksyfluran nie byt do tej pory oceniany w populacji pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym. Pod akronimem ANEMON-SIRIO 3 prowadzone jest
aktualnie badanie pordéwnujgce skuteczno$é kliniczng leczenia przeciwbdlowego morfing
i metoksyfluranem wsrdd chorych z ostrym zawatem serca [137]. Niedostepne sg dane
dotyczgce wptywu metoksyfluranu na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
tikagreloru w populacji pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym.

Do badania bedacego przedmiotem tej dysertacji doktorskiej wtgczono 70 pacjentéw
z dusznicg bolesng niestabilng, przy czym ostateczna analiza objeta 48 badanych. Wiekszos¢
chorych obcigzona byta co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
wérdd ktérych uwzgledniono: pte¢ meska, nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemie,
cukrzyce, nikotynizm. W porédwnaniu czestosci wystepowania tych obcigzen,
w poszczegolnych grupach badanych, wykazano istotne statystycznie rdznice w liczbie
pacjentéw obcigzonych cukrzycay, ktérych najwiecej byto w grupie 1, czyli wséréd chorych
leczonych wytacznie tikagrelorem. Wartosé p w poréwnaniu grup 1 i 2 wyniosta 0,0457. Nie
stwierdzono istotnych rdznic, porownujgc czestos¢ wystepowania cukrzycy w grupach 1i 3
(p=0,1351) oraz 2 i 3 (p=0,7393). Analiza obecnosci pozostatych czynnikéw ryzyka w grupach
badanych nie wykazata rdznic istotnych statystycznie. Podobnie, nie stwierdzono
znamiennych odmiennos$ci pomiedzy ramionami, poréwnujgc czestos¢ wystepowania
przebytych incydentéw naczyniowych takich, jak zawat serca czy niedokrwienie moézgu oraz
wczesniejszej rewaskularyzacji wiefcowej: przezskérnej angioplastyki wiedcowe] lub

pomostowania aortalno-wiericowego.
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Oznaczana przed podaniem lekéw badanych, wyjsciowa reaktywnos$¢ ptytek krwi,
wyrazona jako pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie, zgodnie
z oczekiwaniami, byta zblizona we wszystkich grupach badanych. Poréwnujac mediany
reaktywnosci ptytek krwi w punkcie czasowym 0, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic. Wartosci p wyniosty odpowiednio: 0,9425 (grupa 1 vs. grupa 2), 0,5014 (grupa 1 vs.
grupa 3) i 0,6366 (grupa 2 vs. grupa 3). Mediana reaktywnosci ptytek krwi i mediana czasu do
osiggniecia niskiej reaktywnosci ptytek krwi w poszczegdlnych ramionach badania we
wszystkich kolejnych punktach czasowych nie rdznity sie istotnie. W pierwszej godzinie
badania stwierdzono najmniejszg liczbe pacjentdw z reaktywnoscig ptytek krwi < 46U
w grupie chorych leczonych tikagrelorem z morfing, ale dane istotne statystycznie uzyskano
jedynie w 45 minucie badania. W tym punkcie czasowym liczba badanych z niska
reaktywnoscig ptytek krwi w grupie 3 (tikagrelor + morfina) byta istotnie mniejsza (p=0,0177)
niz w grupie 1 (tikagrelor) i z trendem do istotnosci statystycznej (p=0,0755) mniejsza niz
w grupie 2 (tikagrelor + metoksyfluran). Réznice pomiedzy grupami zacieraty sie dopiero 120
minut po podaniu inhibitora receptora P2Y12. Odsetek pacjentdw osiggajacych LPR,
leczonych wytacznie tikagrelorem oraz tikagrelorem z metoksyfluranem byt zblizony we
wszystkich punktach czasowych. Wskazuje to na niekorzystny wptyw morfiny na
farmakodynamiczny profil tikagreloru, ktérego nie wykazuje metoksyfluran.

Negatywny wptyw morfiny na profil farmakokinetyczny tikagreloru byt zauwazalny juz
od 15 minuty po przyjeciu nasycajgcej dawki leku, kiedy to mediana stezenia tikagreloru
w surowicy krwi chorych otrzymujgcych wytgcznie ten lek byta istotnie wyzsza (p=0,0231) niz
w populacji pacjentéw otrzymujgcych dodatkowo opioid. Podobne dane zarejestrowano 45
i 60 minut po podazy lekéw badanych (odpowiednio p=0,0578 i p=0,0312). Mediana stezenia
tikagreloru w surowicy krwi w 15 minucie badania w ramieniu pacjentéw leczonych
inhibitorem receptora P2Y12 i metoksyfluranem byta wyzsza niz w grupie otrzymujacych
morfine z trendem do istotnosci statystycznej (p=0,0628), a w 45 i 60 minucie istotnie wyzsza
(p=0,0418 w obu punktach czasowych). Podobnie, mediana czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia tikagreloru w surowicy krwi byfa istotnie dtuzsza u pacjentéw
w grupie 3 niz w grupie 1 (p=0,0179) i grupie 2 (p=0,0014). Mediana maksymalnego stezenia
tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych tylko tym lekiem byta wyzsza niz w surowicy
krwi badanych otrzymujacych w leczeniu przeciwbdlowym morfine, wykazujgc trend do

istotnosci statystycznej (p=0,0552).
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Podobne wyniki uzyskano, obserwujgc zmiany stezenia aktywnego metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX), ktorych mediany w 45, 60 i 120 minucie badania byly nizsze
w grupie chorych leczonych morfing niz metoksyfluranem (wartosci p dla mediany
odpowiednio: p45=0,0282; peo=0,0255; p1,0=0,0721). Trend do istotnosci statystycznej
wykazano, poréwnujgc mediany stezen metabolitu AR-C124910XX w grupach 1i 3, po 45i 60
minutach od przyjecia lekow (p45=0,0854; pg=0,0855), ktdre byty nizsze wsrdd badanych
leczonych morfing. Istotnie krétszy byt czas do uzyskania maksymalnego stezenia aktywnego
metabolitu tikagreloru w surowicy krwi pacjentéw leczonych metoksyfluranem niz morfing
(p=0,0122).

Powyzsze dane obejmujace analize farmakokinetyczng s3 spdjne z wynikami
przeprowadzonych wczesniej badan. Wykazano niekorzystny wptyw morfiny na profil
farmakokinetyczny tikagreloru i jego aktywnego metabolitu. Udowodniono jednoczesnie, ze
metoksyfluran nie wptywa negatywnie na profil farmakokinetyczny tego inhibitora receptora
P2Y12.

Biorgc pod uwage wyrazne rdéznice w badaniach farmakokinetycznych oraz jedynie
niewielkie réznice w badaniach farmakodynamicznych podejrzewaé nalezy, ze w badanej
populacji pacjentéw zmniejszenie biodostepnosci tikagreloru nie spowodowato wyraznego
zmniejszenia efektu antyagregacyjnego z powodu wyjsciowo relatywnie niskiej reaktywnosci
ptytek krwi. W tych warunkach obnizona efektywna dawka tikagreloru okazata sie
wystarczajgca do skutecznego zablokowania receptoréw P2Y12 u zdecydowanej wiekszosci
pacjentéw.

Najwieksze rdzinice pomiedzy grupami badanymi, zaréwno w zakresie liczby
pacjentéw, ktérzy osiggneli niskg reaktywnos¢ ptytek krwi, jak i sktadowych oceny
farmakokinetycznej, wykazano w pierwszej godzinie od podania nasycajgcej dawki

tikagreloru, czyli w czasie, kiedy dziatanie przeciwptytkowe jest najbardziej pozgdane.
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VI. OGRANICZENIA PRACY

Do badania kwalifikowano pacjentéw z ostrym zespotem wieAcowym pod postacig
dusznicy bolesnej niestabilnej. Z uwagi na organizacyjne zatozenia projektu nie witgczano
pacjentéw z zawatem serca, u ktérych obserwowana jest zwiekszona aktywacja ptytek krwi.
Stanowi to bez watpienia istotne ograniczenie zrealizowanego projektu badawczego, jednak
wobec weczesdniejszych badan dowodzacych efektywnosci antyagregacyjnej tikagreloru
w zaleznosci od wyjsciowej reaktywnosci ptytek krwi nie umniejsza to praktycznego
znaczenia uzyskanych wynikdow. Ponadto, ze wzgledu na stosunkowo niewielkg liczbe
uczestnikdw badania, istotnos¢ statystyczng stwierdzono tylko w odniesieniu do niektérych
parametréw. Badanie nie byto zaslepione, przy czym analiza obejmowata wytgcznie twarde
punkty koficowe oparte na wynikach badan laboratoryjnych. Ocena funkcji mikrokrazenia
zostata przeprowadzona tylko u kilku pacjentéw, co uniemozliwito przeprowadzenie analizy
statystycznej. W badaniu nie oceniano skutecznosci leczenia przeciwbdlowego oraz efektow

klinicznych.

VIl.  WNIOSKI

Morfina niekorzystnie wptywa na farmakokinetyczny i farmakodynamiczny profil
tikagreloru u pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng, a dziatania takiego nie wykazuje

metoksyfluran.
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VIII.  STRESZCZENIE

Wstep: Doustne leki przeciwptytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy i inhibitory receptora
P2Y12, wraz z heparyng i przezskdorng angioplastykg wiencowa stanowig obecnie standard
postepowania w leczeniu ostrych zespotdw wiencowych. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego sposrdéd inhibitorow receptora P2Y12,
preferowane sg tikagrelor i prasugrel. Celem ztagodzenia dolegliwosci dtawicowych chorym
z ostrym zespotem wiencowym podawana jest morfina. Udowodniono niekorzystny wptyw
tego opioidu na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny wszystkich doustnych lekéw
antyagregacyjnych dziatajgcych przez receptor P2Y12, a dane dotyczgce wptywu morfiny na
efekty klicznie leczenia pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym sg niespdjne. Nalezy
zatem zachowaé ostrozno$é, stosujagc morfine w tej grupie pacjentdw i poszukiwac
alternatywnych metod leczenia przeciwbdlowego. Dotychczas przeprowadzone badania nie
pozwolity na wytypowanie optymalnego sposobu leczenia bdélu w ostrym zespole
wiencowym. Odpowiednim kandydatem wydaje sie by¢ metoksyfluran, ktéry
z uwagi na swoéj mechanizm dziatania nie powinien wptywaé na profil farmakokinetyczny

i farmakodynamiczny lekdw antyagregacyjnych.

Cel: Ocena wptywu leczenia metoksyfluranem w poréwnaniu z morfing na profil
farmakokinetyczny i farmakodynamiczny tikagreloru oraz reaktywnosc¢ ptytek krwi i perfuzje
miesnia sercowego u pacjentdw z ostrym zespotem wiericowym, ktdrym podane zostajg

nasycajgce dawki lekow przeciwptytkowych: tikagreloru i kwasu acetylosalicylowego.

Metodyka: Badanie zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
badanie kliniczne IV fazy, do ktérego wigczano pacjentdw z dusznicg bolesng niestabilng
i utrzymujgcym sie bdlem w klatce piersiowej. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1:1
do jednej z trzech grup: 1) otrzymujgcych 180mg tikagreloru oraz 3mg metoksyfluranu; 2)
otrzymujgcych 180mg tikagreloru i 5mg morfiny dozylnie oraz 3) otrzymujgcych wytgcznie
180mg tikagreloru. Celem oceny profilu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego
w ciggu 6 godzin od podania 180mg tikagreloru oznaczano reaktywnos$é ptytek krwi metoda
wieloelektrodowej agregometrii impedancyjnej oraz stezenie tikagreloru i jego metabolitu
AR-C124910XX. U wybranych pacjentéw przeprowadzono ocene funkcji mikrokrazenia

uzywajgc systemu Corovenis CoroFlow CardioVascular System.
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Whyniki: Do analizy wtgczono 48 pacjentdw z dusznicg bolesng niestabilng. W 45 minucie
badania liczba pacjentéw z niskg reaktywnoscig ptytek krwi w grupie morfiny byta istotnie
mniejsza niz w grupie tikagreloru (N=10 vs. N=16, p=0,0177) i wykazata trend do istotnosci
statystycznej w porédwnaniu morfiny z metoksyfluranem (N=10 vs. N=16, p=0,0755).
Mediana stezenia tikagreloru w surowicy krwi w 15, 45 i 60 minucie badania w grupie
chorych leczonych wytacznie tikagrelorem byta wyisza w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi morfine (odpowiednio: Mejs: 14,54 vs. 11,06 ng/mL, p15=0,0231; Meys.
227,18 vs. 125,76 ng/mL, p45=0,0578; Mego: 359,63 vs.226,39 ng/mL, pg=0,0312). W 45 i 60
minucie badania mediana stezenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych
metoksyfluranem byta wyzsza niz w grupie morfiny (Mess: 289,82 vs. 125,76 ng/mL,
P45=0,0418; Mego: 401,57 vs. 226,39 ng/mL, pe=0,0418). Mediana stezen tikagreloru
w surowicy krwi pacjentow leczonych tylko tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem
nie réznita sie istotnie w czasie dwdéch pierwszych godzin badania. Mediana maksymalnego
stezenia tikagreloru w surowicy krwi pacjentéw leczonych oprécz tikagreloru morfing
w porownaniu z chorymi nieotrzymujagcymi morfiny wykazata trend do istotnosci
statystycznej (Me: 428,11 vs. 570,70 ng/mL, p=0,0552). Nie stwierdzono istotnych rdznic,
poréwnujgc mediany maksymalnego stezenia tikagreloru i czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia tikagreloru w surowicy krwi chorych leczonych wytgcznie
tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem. Mediana czasu do uzyskania maksymalnego
stezenia tikagreloru byta wyzsza wsrdd pacjentéw otrzymujgcych morfine w poréwnaniu
z metoksyfluranem (Me 180,0 vs. 120,0 p=0,0014) i chorymi bez leczenia przeciwbdlowego
(Me 180,0 vs. 120,0 min, p=0,0179).

Mediana stezenia metabolitu AR-C124910XX w surowicy krwi pacjentéw leczonych
tylko tikagrelorem byfa istotnie wyzsza niz w grupie morfiny w 45 i 60 minucie badania
(Meys: 60,51 vs. 44,01 ng/mL, p4s=0,0854; Mego: 108,04 vs. 53,26 ng/mL, peo=0,0855).
Podobnie, w 45, 60 i 120 minucie badania, wyzsza byta mediana stezenia metabolitu
AR-C124910XX w grupie pacjentéow leczonych metoksyfluranem w porédwnaniu z morfing
(Meys: 73,76 vs. 44,01 ng/mL, p4ss=0,0282; Mego: 132,96 vs. 53,26 ng/mL, peo=0,0255;
Me120:273,54 vs. 204,69 ng/mL, p120=0,0721). Nie stwierdzono rdznic, poréwnujgc mediany
stezenia metabolitu AR-C124910XX w grupach pacjentéw leczonych tylko tikagrelorem
i tikagrelorem 2z metoksyfluranem. Mediany maksymalnego stezenia metabolitu

AR-C124910XX w surowicy krwi pacjentéw we wszystkich grupach nie rdéznity sie istotnie.
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Mediana czasu do uzyskania maksymalnego stezenia metabolitu AR-C124910XX byta wyzsza
W grupie pacjentéw otrzymujgcych morfine w porédwnaniu z metoksyfluranem (Me 180,0
min. vs. 120,0 min.; p=0,0122). Nie wykazano réznic pomiedzy chorymi leczonymi wytgcznie

tikagrelorem i tikagrelorem z metoksyfluranem.

Whioski: Morfina niekorzystnie wptywa na profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
tikagreloru u pacjentéw z dusznicg bolesng niestabilng, a wptywu takiego nie wykazuje

metoksyfluran.

Stowa kluczowe: Morfina, metoksyfluran, tikagrelor, ACS, ostry zespdét wiericowy.
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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.
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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: Mejs: 14.54 vs. 11.06 ng/mL, p15=0.0231; Meys: 227.18 vs. 125.76
ng/mL, p4s=0.0578; Mego: 359.63 vs. 226.39 ng/mL, ps=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 (Mess: 289.82 vs. 125.76 ng/mL, p4s=0,0418; Mego:
401.57 vs. 226.39 ng/mL, peo=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 (Meys: 60.51 vs. 44.01 ng/mL, pss=0.0854; Mego: 108.04 vs.
53.26 ng/mL, peo=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 (Meys: 73.76 vs. 44.01 ng/mL, p4s=0.0282; Meg: 132.96 vs. 53.26
ng/mL, peo=0.0255; Mejyo: 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 SKROTOW

ACS — ang. acute coronary syndrome, ostry zespot wieicowy

ADP - adenozyno-5'-difosforan

AMD — ang. Adjusted Mean Difference, skorygowana srednia rdznica

AOR — ang. adjusted odds ratio, skorygowany iloraz szans

ARR — ang. absolute risk reduction, bezwzgledna redukcja ryzyka

ASA — ang. acetylsalicylic acid, kwas acetylosalicylowy

AUC —ang. Area Under Curve, pole powierzchni pod krzywa

CABG - ang. coronary artery bypass grafting, pomostowanie aortalno-wieficowe
cAMP - cykliczny adenozyno-3°,5 -monofosforan

CCS —ang. Canadian Cardiovascular Society, Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne
CES1 —ang. liver carboxylesterase 1, watrobowa karboksylesteraza 1

CFR - ang. coronary flow reserve, rezerwa przeptywu wiencowego

Non-IRA - non-infarct-related artery, tetnica niedozawatowa

CPTP - cyklopentylotriazolopirymidyny

COX-1 - ang. cylooxygenase 1, cyklooksygenaza 1

CVD - ang. cardiovascular disease, choroba sercowo-naczyniowa

DAPT - ang. dual antiplatelet therapy, podwéjna terapia przeciwptytkowa

GCP - ang. Good Clinical Practice, dobra praktyka kliniczna

GP IIb/Illa — ang. Glycoprotein Ilb/llla, glikoproteina IIb/Illa

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 reaktywnos¢ ptytek krwi
HR —ang. hazard ratio, wspotczynnik ryzyka

IMR - ang. index of microvascular resistance, wskaznik oporu mikronaczyniowego
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ICC —ang. Intraclass Correlation Coefficient, wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowej
IQR — ang. interquartile range, rozktad kwartylowy
IRA - ang. infarct-related artery, prawa tetnica wieicowa

LAD - ang. left anterior descending, gatgz przednia zstepujaca, inaczej miedzykomorowa
przednia

LDL - ang. low-density lipoprotein, lipoproteina niskiej gestosci

LGE - ang. late gadolinium enhacement, péznie wzmocnienie pokontrastowe

LPR - ang. low platelet reactivity, niska reaktywnos¢ ptytek krwi

MACE - ang. major adverse cardiovascular event, powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
MBG — ang. Myocardial Blush Grade

Me — mediana

MEA — ang. multiple electrode aggregometry, agregometria wieloelektrodowa

MSI - ang. myocardial salvage index, wskaznik uratowanego miokardium

MVO - ang. microvascular obstruction, niedroznos¢ naczyn mikrokrazenia

NOO-A - ang. nitrous oxide/oxygen plus intravenous acetaminophen, podtlenek azotu/tlen i
dozylny paracetamol

NRS - ang. Numerical Rating Scale, skala numeryczna

NSTE-ACS - ang. non-ST-elevated acute coronary syndrome, ostry zespo6t wiericowy bez
uniesienia odcinka ST

OM - ang. obtuse marginal, gataz marginalna

OR —ang. odds ratio, iloraz szans

PCl - ang. percutaneous coronary intervention, przezskérna intwerwncja wiencowa
PD — ang. pharmacodynamics, farmakodynamika

PDGF - ang. platelet-derived growth factor, ptytkopochodny czynnik wzrostu

PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

PK —ang. pharmacokinetics, farmakokinetyka

PKA —ang. protein kinase A, kinaza biatkowa A
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POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PRU - ang. P2Y;, Reaction Units

RCA - ang. right coronary arter, prawa tetnica wieicowa

RR —ang. relative risk, ryzyko wzgledne

SD — ang. standard deviation, odchylenie standardowe

SMD - ang. standardized mean difference, standaryzowana rdznica $rednich

STE-ACS - ang. ST-elevated acute coronary syndrome, ostry zespot wiencowy z uniesieniem
odcinka ST

STEMI - ang. ST-elevation myocardial infarction, zawat serca z przetrwatym uniesieniem
odcinka ST

TGF-B - ang. transforming growth factor f3, transformujacy czynnik wzrostu nowotworéw
beta

TIA - ang. transient ischemic attack, przemijajgcy atak niedokrwienny mozgu.

TIMI —ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction

tmax — €zas do uzyskania stezenia maksymalnego

TP receptor - ang. thromboxane-prostanoid receptor, receptor dla tromboksanu A2
TXA, —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, srednia wazona roznic

95% Cl — ang. 95% confidence interval, 95% przedziat ufnosci.
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Xil.

ZAtACZNIKI

1. Opinia Komisji Bioetycznej

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul. M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 37/2020 Bydgoszcz, 28.01.2020r.

Dziatajac na podstawie art.29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z pézniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja
1999 r. w sprawie szczegétowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych
(Dz.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z p6zn. zm. w sprawie
powotania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(skfad podano w zafaczeniu), na posiedzeniu w dniu 28.01.2020 r. przeanalizowata wniosek,
ktory ztozyt kierownik badania:

prof. dr hab. n. med. Jacek Kubica
Katedra Kardiologii i Choréb Wewng¢trznych
Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszczy

z zespotem w skladzie

- prof. dr hab. n. med. Jacek Kubica, lek. Piotr Niezgoda, dr n. med. Piotr
Adamski, lek. Malwina Baranska, lek. Lidia Manelska, dr hab. n. med. Eliano Pio
Navarese, prof. UMK, dr hab. Aldona Kubica, prof. UMK, dr Piotr Michalski,
mgr Agata Kosobucka, mgr Lukasz Pietrzykowski,

w sprawie badania:
s»Badanie wplywu metoksyfluranu na dzialanie przeciwplytkowe tikagreloru
u pacjentéw z niestabilng dlawica piersiows.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz gtosowania
Komisja podjeta

Uchwale¢ o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

« poinformowania uczestnikow badania w tym réwniez uczestnikéw stanowiacych grupe kontrolng o celu
oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w
badaniu, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, datowanej najpézniej na moment rozpoczecia badania, a
nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody na takie badanie;

* zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie sa ubezwlasnowolnione, nie sa
zolnierzami stuzby zasadniczej, nie sa osobami pozbawionymi wolnoci, nie pozostaja w zaleznosci
stuzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

¢ UWAGA! Uczestnicy badania stanowiacy grupe kontrolna nie moga by¢ rekrutowani sposrod studentow lub
pracownikéw podlegajacych zaleznosci stuzbowej lub dydaktycznej z badaczami.

* zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentéw, umozliwiajacych ich
identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

* sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza

informacji i $wiadomej zgody na udziat w badaniu na jednej kartce.
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2
Jednoczesnie informujemy, iz »Zgoda na udziat w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imie i nazwisko badanej

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gt. Oddziatu/Poradni) oraz date i podpis badanej osoby, a takze
klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu

badawczego, z wyjatkiem publikacji danych osobowych.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentéw dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.
Zgoda obowiqzuje od daty posiedzenia (28.01.2020 r. ) do korica 2021 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacia wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby mie¢ wplyw na opinig Komisji oraz poinformowania o
zakonczeniu badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajqcy przeprowadzic eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opieki zdrowotnej, w ktdrej eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony, mogg wnies¢ odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaly.

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka

Przewodniczaey Komisji Bioetycznej
Y
Otrzymuje:
prof. dr hab. n. med. Jacek Kubica
Katedra Kardiologii i Chor6b Wewnetrznych
Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszczy
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 28.01.2020 r.
Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
|
L Prof. dr hab. med. Karol Sliwka Freswoduieaey
medycyna sqdowa .&'\
™~
. Z — ca przewodniczacego Aﬁ)'\
5 Mgr prawa Joanna Potetek-Zygas {
prawniczka
] g pediatra, alergologia i
3. | Prof. dr hab. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
i gastroenterologia dziecieca /1 fl/z/
=
4. Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Boron pediatria, nefrologia
: potoznictwo,
5. Prof. dr hab. med. Marek Grabiec
: ginekologia onkologiczna
. chirurgia ogélna,
6 Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk
' transplantologia kliniczna
organizacja ochrony
7. | Dr hab. n. med. Katarzyna Pawlak-Osinska, prof. UMK
’ zdrowia, otolaryngologia
_— PP choroby wewnetrzne, Q 7 —
r hab. n med. Maria Klopocka ; :
& R gastroenterologia L ol ¢ T:ﬁﬁ,
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny M “/
¢
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pédiatria, choroby pluc
11. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka / L
S !
12, Mgr farm. Aleksandra Adamczyk farmaceutka
/4"L‘ =y
13, Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielegniarska
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63

KB 37/2020 Bydgoszcz, 10.12.2024 r.

Dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. o zawodzie lekarza (Dz. U. z 1997 r. Nr 28 poz.
152, wraz z pézniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 26.01.2023 r. w sprawie komisji
bioetycznej oraz Odwotawczej Komisji Bioetycznej (Dz. U. 2023 poz. 218) oraz Zarzadzenia nr 173 Rektora
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu z dnia 30.09.2024 r. w sprawie powotania Komisji Bioetycznej oraz
zgodnie z zasadami zawartymi w DH i ICH GCP.

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

na posiedzeniu w dniu 10.12.2024 r. przeanalizowata prosbe o:

e rozszerzenie zespolu badawczego uczestniczacego w badaniu o lek. Przemyslawa
Podhajskiego

ktéra ztozyt:

prof. dr hab. Jacek Kubica
Katedra Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszczy

w sprawie badania:
y,Badanie wplywu metoksyfluranu na dzialanie przeciwplytkowe tikagreloru
u pacjentéw z niestabilng dlawicg piersiows.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym dokumentem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz
glosowania jawnego Komisja przyjeta do wiadomosci podane informacje i wyraza zgodg na powyzsze
pod warunkami okreslonymi w uchwale Komisji podjgtej w dniu 28.01.2020 r.

Zgoda na kontynuowanie przedmiotowego badania obowiazuje do konca 2024 roku.

Prof. dr hab. med. Grzegorz Grzesk

Q‘m

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej

Otrzymuje:

prof. dr hab. Jacek Kubica

Katedra Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszczy
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