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Streszczenie

Ostre zespoty wiericowe (ACS) pozostajg jedng z gtdwnych przyczyn umieralnosci
sercowo-naczyniowej. Skutecznos¢ leczenia w istotnym stopniu zalezy od podwadjne;j terapii
przeciwptytkowej (DAPT), w ktdrej kluczowga role odgrywa wybodr inhibitora receptora P2Y12
— klopidogrelu, prasugrelu lub tikagreloru. Wprowadzenie Czwartej Uniwersalnej Definicji
Zawatu Serca oraz kolejne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2020
i 2023 roku zmienity zaréwno strukture rozpoznan, jak i rekomendacje terapeutyczne.

Celem pracy byto przedstawienie ewolucji leczenia antyagregacyjnego u pacjentéow z ACS
w Polsce w latach 2009-2024 z uwzglednieniem zmian struktury rozpoznan, czestosci
stosowania poszczegélnych inhibitoréw P2Y12 oraz poréwnania ich skutecznosci i
bezpieczenstwa w 12-miesiecznej obserwacji.

Dane do badania zostaty zebrane prospektywnie w ramach Ogélnopolskiego Rejestru
Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS). Wtgczono pacjentéw hospitalizowanych z powodu
STEMI, NSTEMI i niestabilnej dtawicy piersiowej (UA), ktérzy otrzymali inhibitor receptora
P2Y12 i zostali wypisani z zaleceniem 12-miesiecznej DAPT. Analizowano strukture rozpoznan,
czestos$é stosowania klopidogrelu, prasugrelu i tikagreloru w odniesieniu do zmian wytycznych
ESC oraz 12-miesieczne wyniki kliniczne — skutecznos¢, bezpieczenstwo i efekt kliniczny netto.

Stwierdzono istotng reklasyfikacje w obrebie NSTE-ACS — wzrost czestosci rozpoznan
NSTEMI oraz spadek czestosci rozpoznan UA, bez istotnej zmiany czestosci STEMI. Tikagrelor i
prasugrel stopniowo zastepowaty klopidogrel, najwyrazniej w populacji STEMI, natomiast
wdrazanie zalecen ESC pozostawato wyraznie niewystarczajgce u pacjentdw z NSTEMI i UA.
Prasugrel i tikagrelor wykazywaty wyzszg skuteczno$é niedokrwienng od klopidogrelu, bez
istotnych rodznic skutecznosci miedzy sobg. Tikagrelor cechowat korzystniejszy profil
bezpieczenstwa oraz lepszy efekt kliniczny netto. Stosowanie klopidogrelu zamiast prasugrelu
lub tikagreloru wigzato sie z istotng szacunkowg utratg mozliwych do osiggniecia korzysci
klinicznych.

Nadmiernie czeste stosowanie klopidogrelu zamiast prasugrelu i tikagreloru — wbrew
zaleceniom ESC — prowadzi do istotnej redukcji mozliwych do osiggniecia korzysci klinicznych
u pacjentow z ACS. Konieczna jest dalsza optymalizacja indywidualizacji terapii P2Y12,
zapewnienie rownego dostepu do nowoczesnych lekéw oraz lepsze dostosowanie codzienne;j
praktyki klinicznej do aktualnych dowoddéw naukowych.

Stowa kluczowe: ostre zespoty wiericowe, inhibitory P2Y12, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor,

rejestr PL-ACS



Summary

Acute coronary syndromes (ACS) remain a leading cause of cardiovascular mortality.
Treatment outcomes critically depend on dual antiplatelet therapy (DAPT), in which the choice
of P2Y12 receptor inhibitor — clopidogrel, prasugrel or ticagrelor — plays a pivotal role. The
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction and the 2020 and 2023 ESC Guidelines

have substantially modified the structure of diagnoses and therapeutic recommendations.

To assess the evolution of antiplatelet therapy in ACS patients in Poland between 2009
and 2024, including changes in the structure of diagnoses, the frequency of use of individual

P2Y12 inhibitors, and comparison of their efficacy and safety during 12-month follow-up.

A retrospective analysis of data collected prospectively within the Polish Registry of
Acute Coronary Syndromes (PL-ACS). Patients hospitalised for STEMI, NSTEMI or unstable
angina (UA) who received a P2Y12 inhibitor and were discharged with a 12-month DAPT
recommendation were included. The structure of diagnoses, the frequency of clopidogrel,
prasugrel and ticagrelor use relative to ESC guideline updates, and 12-month clinical outcomes

— efficacy, safety and net clinical benefit — were analysed.

A significant reclassification within NSTE-ACS was observed — an increase in NSTEMI
diagnoses and a decrease in UA, with no significant change in STEMI frequency. Ticagrelor and
prasugrel progressively replaced clopidogrel, most clearly in the STEMI population, whereas
implementation of ESC recommendations remained markedly insufficient in NSTEMI and UA
patients. Prasugrel and ticagrelor showed superior ischaemic efficacy versus clopidogrel, with
no clinically relevant differences between them. Ticagrelor demonstrated a more favourable
safety profile and better net clinical outcome. Use of clopidogrel instead of prasugrel or
ticagrelor was associated with a substantial estimated loss of achievable clinical benefit.

Excessive use of clopidogrel instead of prasugrel and ticagrelor — contrary to ESC
recommendations — substantially reduces achievable clinical benefit in ACS patients. Further
optimisation of individualised P2Y12 therapy and better alignment of routine practice with

current evidence are needed.

Keywords: acute coronary syndromes, P2Y12 inhibitors, clopidogrel, prasugrel, tikagrelor, PL-

ACS registry
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1. Wstep

1.1. Informacje ogdlne

Ostre zespoty wiencowe (acute coronary syndromes, ACS) pozostajg jedng z gtdwnych
przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci sercowo-naczyniowej na $wiecie, pomimo istotnego
postepu w diagnostyce, leczeniu inwazyjnym oraz farmakoterapii. Kluczowymi elementami
wspodiczesnego postepowania sg szybkie rozpoznanie, wczesna strategia inwazyjna oraz
skuteczna i bezpieczna terapia przeciwptytkowa. Na przestrzeni ostatnich dwdéch dekad
kolejne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) systematycznie
modyfikowaty zalecenia dotyczace leczenia ACS, w szczegdlnosci w zakresie doboru
inhibitoréw receptora P2Y12 oraz czasu trwania podwdjnej terapii antyagregacyjnej (dual
antiplatelet therapy, DAPT) [1-5].

Publikacja badania CURE oraz kolejnych badan randomizowanych doprowadzita do
ugruntowania pozycji klopidogrelu jako standardowego elementu DAPT [6-9]. Nastepnie
wyniki badan TRITON-TIMI 38 [10-13] i PLATO [14-19] wykazaty wyzszo$¢é silniejszych
inhibitorow P2Y12 — prasugrelu i tikagreloru — nad klopidogrelem, prowadzgc do zasadniczej
zmiany paradygmatu terapeutycznego. Badanie iSAR-REACT 5 [20-22] oraz kontrowersje
Z nim zwigzane [23-29] miaty wptyw na zalecenia ESC z 2020 i 2023 roku [1-3] i ponownie
skierowaty uwage srodowiska kardiologicznego na problem optymalnego wyboru inhibitora
P2Y12 w praktyce klinicznej. Pomimo jednoznacznych zalecen wytycznych, dane z rejestrow
wskazujg na utrzymujacg sie dominacje klopidogrelu w leczeniu ACS, zwtaszcza w populacji
pacjentéw z NSTEMI i niestabilng dtawicg piersiowa. Ogdlnokrajowy, prospektywny Rejestr
Ostrych Zespotéw wiencowych (PL-ACS) dostarcza unikalnych informacji pozwalajgcych na
ocene rzeczywistych wzorcéw leczenia, skutecznosci klinicznej oraz skali niewykorzystanych

korzysci wynikajacych z niepetnej implementacji zalecen ESC.
1.2. Ostre zespoty wiencowe jako problem kliniczny i epidemiologiczny

Pomimo istotnego postepu w leczeniu, ACS pozostajg jedng z gtéwnych przyczyn
hospitalizacji kardiologicznych oraz zgondw sercowo-naczyniowych. Zmieniajaca sie struktura
demograficzna populacji, starzenie sie spoteczenstw, narastajgca czestos¢ cukrzycy, otytosci
i przewlektej choroby nerek sprawiajg, ze populacja pacjentéw z ACS jest coraz bardziej

heterogenna i obcigzona wspétistniejgcymi schorzeniami.



ACS stanowig spektrum standw klinicznych wynikajgcych z nagtego zmniejszenia
przeptywu krwi w tetnicy wiericowej, zwykle na skutek pekniecia lub erozji blaszki
miazdzycowe] oraz wtdrnej aktywacji ptytek krwi i uktadu krzepniecia. Do klasycznego
podziatu ACS zalicza sie zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), zawat serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz niestabilng dtawice piersiowa (UA).

Uniwersalna definicja zawatu serca (Universal Definition of Myocardial infarction,
UDMI)zostata opracowana w celu ujednolicenia i zwiekszenia precyzji rozpoznawania zawatu
miesnia sercowego w praktyce klinicznej i badaniach naukowych [1]. Kluczowym elementem
UDMI jest rozréznienie pomiedzy uszkodzeniem miesnia sercowego a zawatem serca, co ma
fundamentalne znaczenie diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne. Rozpoznanie
uszkodzenia miesnia sercowego opiera sie na wykryciu nieprawidtowych stezen biomarkerow
sercowych, przede wszystkim troponiny sercowej (cTn), a w aktualnej, czwartej wersji UDMI —
wysokoczutej troponiny (hs-cTn) [1]. Samo stwierdzenie podwyzszonego stezenia troponiny nie
jest jednak réwnoznaczne 1z rozpoznaniem zawatu serca. Kluczowym warunkiem
odrézniajagcym zawat od innych postaci uszkodzenia miesnia sercowego jest
udokumentowanie klinicznych cech niedokrwienia miesnia sercowego, takich jak objawy
kliniczne, zmiany w zapisie EKG, nowe zaburzenia kurczliwosci lub obecnos$¢ swiezych zmian
niedokrwiennych w badaniach obrazowych [1].

Wprowadzenie UDMI, umozliwiajgc doktadniejsze okreslenie mechanizmu uszkodzenia
miednia sercowego oraz rozrdznienie pomiedzy réznymi typami zawatu serca i innymi
przyczynami wzrostu troponiny. Nalezy takze podkresli¢, ze w erze powszechnego stosowania
wysokoczutych oznaczen troponiny sercowej, diagnoza zawatu jest bardziej precyzyjna, co
moze mie¢ powazne implikacje terapeutyczne [1-5].

Wspbdiczesne leczenie ACS opiera sie na szybkim rozpoznaniu, wyborze strategii
terapeutycznej adekwatnej do typu zawatu i oraz indywidualnie ocenianego ryzyka. Strategia
interwencja wieicowa wymaga intensywnej farmakoterapii, w ktérej kluczowa role odgrywa
leczenie przeciwptytkowe. To wiasnie skutecznos¢ hamowania aktywacji ptytek krwi
w najwiekszym stopniu determinuje ryzyko wczesnych i pdznych zdarzen zakrzepowych,

takich jak ponowny zawat serca czy zakrzepica w stencie [3].

1.3. Uzasadnienie terapii antyagregacyjnej u pacjentow z ACS

Centralnym mechanizmem patofizjologicznym ACS jest destabilizacja blaszki
miazdzycowej, prowadzgca do ekspozycji struktur subendotelialnych i aktywacji ptytek krwi.
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Aktywowane ptytki uwalniajg liczne mediatory prozakrzepowe, w tym ADP, ktéry poprzez
receptor P2Y12 wzmacnia i utrwala agregacje ptytek. Dlatego zablokowanie receptora P2Y12
stato sie jednym z najwazniejszych celéw farmakoterapii w ACS. Potgczenie inhibitora P2Y12
z aspiryng, hamujaca cyklooksygenaze-1 i synteze tromboksanu A,, tworzy podstawe DAPT,
ktéra znaczaco redukuje ryzyko powiktan zakrzepowych w pordwnaniu z monoterapia.

Aktualnie dostepne sg trzy doustne inhibitory ptytkowego receptora P2Y12 [1-5].

1.3.1. Klopidogrel

Projekt badawczy CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events)
stanowit przetom w leczeniu ostrych zespotéw wienncowych (ACS) bez uniesienia odcinka ST,
dostarczajgc jednoznacznych dowoddéw na skutecznosé podwdjnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT) opartej na potaczeniu klopidogrelu z kwasem acetylosalicylowym. Badania te
ugruntowaty wspoétczesne podejscie do farmakoterapii ACS i staty sie podstawg pézniejszych
wytycznych miedzynarodowych towarzystw naukowych [6-9].

Racjonalne przestanki programu CURE opieraty sie na wynikach wczes$niejszych
randomizowanych badan z zastosowaniem tienopirydyn u chorych z miazdzycg. Metaanaliza
obejmujaca te badania wykazata istotne zmniejszenie ryzyka zdarzen naczyniowych zaréwno
w poréwnaniu z placebo, jak iz sama aspiryna, a takze wyrazng korzysc z terapii skojarzonej
u pacjentéw poddawanych implantacji stentéw wiericowych. Otwartg kwestig pozostawato
jednak, czy podobne korzysci mozna uzyska¢ w duzej, heterogennej populacji chorych z ACS
leczonych zachowawczo lub inwazyjnie [6].

Badanie CURE zaprojektowano jako miedzynarodowe, randomizowane, podwdjnie
zadlepione badanie kliniczne z udziatem ponad 12 500 pacjentéw z niestabilng dtawica
piersiowg lub zawatem serca bez uniesienia ST, wtgczanych w ciggu 24 godzin od wystgpienia
objawdw. Chorzy byli losowo przydzielani do leczenia klopidogrelem (dawka nasycajgca 300
mg, nastepnie 75 mg/dobe) lub placebo, zawsze w skojarzeniu z aspiryng, przez okres od 3 do
12 miesiecy. Pierwszorzedowe punkty koricowe obejmowaty ztozone wskazniki skutecznosci:
zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar mdzgu, a takze rozszerzony punkt koricowy
uwzgledniajacy dodatkowo oporng niedokrwiennosé [6].

Wyniki badania wykazaty, ze dodanie klopidogrelu do aspiryny prowadzito do istotnego,
20-procentowego wzglednego zmniejszenia ryzyka gtoéwnego punktu
korncowego w porownaniu z samg aspiryng. Korzysci kliniczne obserwowano wczesnie po

randomizacji i utrzymywaty sie przez caty okres obserwacji. Leczenie klopidogrelem wigzato
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sie z umiarkowanym wzrostem czestosci duzych krwawien, jednak bez istotnego zwiekszenia
ryzyka krwawien zagrazajgcych zyciu lub udardow krwotocznych [7]. Analiza podgrup wedtug
skali ryzyka TIMI potwierdzita, ze korzys¢ z leczenia klopidogrelem byta spdjna we wszystkich
kategoriach ryzyka— od pacjentdw niskiego do wysokiego ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, bez istotnej heterogennosci efektu. wyniki te jednoznacznie uzasadnity
stosowanie DAPT u wszystkich chorych z ACS bez uniesienia ST, niezaleznie od poczatkowego
profilu ryzyka [7,9].

Istotnym uzupetnieniem programu byto badanie PCI-CURE, ktére wykazato, ze
w populacji pacjentéw poddawanych przezskérnej interwencji wiencowej wczesniejsze
zastosowanie klopidogrelu oraz jego dtugotrwata kontynuacja po PCl znaczaco redukowaty
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca oraz pilnej rewaskularyzacji w poréwnaniu
z krétkotrwatym leczeniem po zabiegu [8].

Podsumowujac, projekt CURE dostarczyt solidnych, wielowymiarowych dowodéw na
skutecznos¢ i akceptowalne bezpieczenstwo klopidogrelu stosowanego tacznie z aspiryna
u pacjentéw z ACS bez uniesienia ST. wyniki tych badan zapoczatkowaty ere rutynowego
stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej i stworzyty fundament dla dalszego rozwoju

nowoczesnych inhibitoréw receptora P2Y12 [7-9].

1.3.2. Prasugrel

Przez wiele lat standardem leczenia byt klopidogrel, jednak jego zmienna odpowiedz
przeciwptytkowa, opdzniony poczatek dziatania oraz zjawisko opornosci farmakodynamiczne;j
stanowity istotne ograniczenia kliniczne. w tym kontekscie opracowanie prasugrelu —
silniejszej i szybciej dziatajacej tienopirydyny — stato sie podstawg do przeprowadzenia
programu badawczego TRITON-TIMI 38. Badanie TRITON-TIMI 38 byto miedzynarodowym,
randomizowanym, podwadjnie zaslepionym badaniem klinicznym, do ktérego wtgczono 13 608
pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi o umiarkowanym lub wysokim ryzyku,
kwalifikowanych do leczenia inwazyjnego z planowang PCl. Chorzy byli losowo przydzielani
do leczenia prasugrelem (dawka nasycajgca 60 mg, nastepnie 10 mg/dobe) lub klopidogrelem
(300 mg dawki nasycajacej, nastepnie 75 mg/dobe), zawsze w skojarzeniu z aspiryng. Terapia
byta prowadzona przez okres od 6 do 15 miesiecy. Pierwszorzedowym punktem koricowym
skutecznosci byt ztozony wskaznik obejmujacy zgon sercowo-naczyniowy, niezakonczony
zgonem zawat serca lub udar mdzgu, natomiast kluczowym punktem koricowym

bezpieczenstwa byty powazne krwawienia [10-13].



Wyniki gtéwnej analizy wykazaty istotng przewage prasugrelu nad klopidogrelem
w zakresie redukcji zdarzen niedokrwiennych. Pierwszorzedowy punkt koncowy wystgpit
u 9,9% pacjentéw leczonych prasugrelem w poréwnaniu z 12,1% w grupie klopidogrelu, co
odpowiadato 19-procentowej wzglednej redukcji ryzyka. Szczegdlnie wyrazne korzysci
dotyczyty czestosci zawatu serca, pilnej rewaskularyzacji naczynia odpowiedzialnego za
niedokrwienie oraz zakrzepicy w stencie. Redukcja zakrzepicy w stencie miata duze znaczenie
kliniczne, poniewaz zdarzenie to w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw prowadzito do
zgonu lub zawatu serca [10]. Zwiekszona skutecznos¢ prasugrelu byta jednak okupiona
wiekszym ryzykiem powiktan krwotocznych. Powazne krwawienia wystepowaty czesciej
w grupie prasugrelu niz klopidogrelu, w tym takze krwawienia zagrazajgce zyciu oraz
krwawienia $miertelne. Pomimo tego, catkowita Smiertelno$¢ nie rdznita sie istotnie
pomiedzy badanymi grupami. Analizy podgrup ujawnity jednak istnienie populacji pacjentéw,
u ktérych bilans korzysci i ryzyka byt niekorzystny dla prasugrelu — dotyczyto to szczegdlnie
chorych po przebytym udarze lub przemijajgcym napadzie niedokrwiennym, pacjentow
w wieku 275 lat oraz oséb z masg ciata <60 kg [10].

Istotnym uzupetnieniem programu TRITON-TIMI 38 byty badania farmakodynamiczne,
ktore wykazaty, ze prasugrel zapewnia silniejsze, szybsze i bardziej jednorodne hamowanie
agregacji ptytek krwi niz klopidogrel. Oceniano zahamowanie sygnatu ADP metoda fosforylacji
VASP oraz agregacje ptytek indukowang ADP. Prasugrel wigzat sie z istotnie nizsza
reaktywnoscig ptytek zaréwno we wczesnym okresie po podaniu dawki nasycajgcej, jak
i w trakcie dtugoterminowego leczenia. Zjawisko niedostatecznego efektu antyagregacyjnego
na leczenie bylo zdecydowanie czestsze w grupie klopidogrelu, co stanowito
farmakodynamiczne wyjasnienie obserwowanej réznicy w czestosci zdarzen klinicznych [11].

Kolejne analizy programu TRITON-TIMI 38 koncentrowaty sie na pacjentach
poddawanych implantacji stentéow wieicowych. wykazano, ze przewaga prasugrelu nad
klopidogrelem w redukcji ztozonego punktu koricowego oraz zakrzepicy w stencie byta spdjna
niezaleznie od rodzaju zastosowanego stentu — zaréwno w przypadku stentéow metalowych,
jak i uwalniajgcych lek. Co istotne, redukcja zakrzepicy w stencie przektadata sie na
zmniejszenie liczby ciezkich zdarzen klinicznych, w tym zgondéw i zawatéw serca [12].
Szczegdblng grupg pacjentdéw oceniang w ramach TRITON-TIMI 38 byli chorzy z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI) leczeni pierwotng PCl. w tej populacji prasugrel wykazat
wyrazng przewage nad klopidogrelem juz w pierwszych 30 dniach obserwacji, a efekt ten

utrzymywat sie do 15 miesiecy. w przeciwienstwie do populacji ogdlnej ACS, u chorych ze
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STEMI nie obserwowano istotnego wzrostu czestosci powaznych krwawien niezwigzanych
z pomostowaniem aortalno-wiencowym, co dodatkowo wzmacniato korzystny bilans
kliniczny prasugrelu w tej grupie [13].

Podsumowujgc, program TRITON-TIMI 38 jednoznacznie wykazat, ze prasugrel jest
skuteczniejszy od klopidogrelu w redukcji zdarzen niedokrwiennych u pacjentéw z ACS
poddawanych PCl, w tym w szczegdlnos$ci w zapobieganiu zakrzepicy w stencie. Zwiekszona
skuteczno$¢ wigze sie jednak z wyzszym ryzykiem krwawien, co podkresla koniecznosc
starannej selekcji pacjentow. wyniki TRITON-TIMI 38 odegraty kluczowa role w ewolucji
zalecen dotyczacych leczenia przeciwptytkowego w ACS i ugruntowaty pozycje prasugrelu
jako preferowanego inhibitora P2Y12 u wybranych chorych o wysokim ryzyku

niedokrwiennym i akceptowalnym ryzyku krwawienia [10-13].

1.3.3. Tikagrelor

Tikagrelor jest pierwszym doustnym, bezposrednio dziatajgcym i odwracalnym
antagonistg receptora P2Y12, zapewniajgcym szybkie, silne i bardziej przewidywalne
zahamowanie funkcji ptytek. Program PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes)
zaprojektowano w celu oceny, czy intensywniejsza i bardziej stabilna inhibicja P2Y12
przektada sie na poprawe twardych punktéw koncowych w szerokiej, nieselekcjonowanej
populacji pacjentéw z ACS. PLATO byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym badaniem klinicznym obejmujgcym 18 624 pacjentéw hospitalizowanych
z powodu ACS, zaréwno z uniesieniem odcinka ST (STE-ACS), jak i bez uniesienia ST (NSTE-
ACS). Chorzy byli losowo przydzielani do leczenia tikagrelorem (180 mg dawki nasycajacej,
nastepnie 90 mg dwa razy dziennie) lub klopidogrelem (300-600 mg dawki nasycajacej,
nastepnie 75 mg raz dziennie), zawsze w skojarzeniu z aspiryng. Badanie charakteryzowato sie
szerokimi  kryteriami  wiaczenia, odzwierciedlajgcymi  realng praktyke kliniczng,
oraz obejmowato pacjentdw leczonych zachowawczo, jak i inwazyjnie, w tym poddawanych
przezskérnym interwencjom wiericowym (PCl). Pierwszorzedowym punktem koricowym
skutecznos$ci byt zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar mdzgu, natomiast
bezpieczenstwo oceniano gtdwnie na podstawie czestosci duzych krwawien. w obserwacji 12-
miesiecznej tikagrelor istotnie redukowat czestos¢ gtéwnego ztozonego punktu koricowego
w poréwnaniu z klopidogrelem (9,8% vs 11,7%; HR 0,84). Korzysci obejmowaty zaréwno
zmniejszenie czestosci zawatu serca, jak i redukcje zgondéw sercowo-naczyniowych.

Szczegdlnie istotnym klinicznie wynikiem byta redukcja $miertelnosci catkowitej, rzadko
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obserwowana w badaniach poréwnujgcych inhibitory P2Y12 [14]. Efekt tikagreloru byt spdjny
w kluczowych podgrupach klinicznych, niezaleznie od strategii leczenia (zachowawczej lub
inwazyjnej), typu ACS oraz regionu geograficznego. Dla udaru moézgu jako zdarzenia
izolowanego nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupami, co sugeruje, ze obserwowana
poprawa rokowania wynika gtéwnie z redukcji zawatéw serca i zgondw naczyniowych [14].
Ogodlna czestos¢ duzych krwawien w PLATO byta poréwnywalna pomiedzy tikagrelorem
a klopidogrelem. Jednoczesnie tikagrelor wigzat sie z wiekszg czestoscig duzych krwawien
niezwigzanych z pomostowaniem aortalno-wieicowym (CABG). Profil krwawien $miertelnych
roznit sie jakosciowo pomiedzy strategiami, z nieco w wiekszg liczbg krwawien
srédczaszkowych w grupie tikagreloru, ale mniejszg liczbg innych krwawien smiertelnych. Do
charakterystycznych dziatan niepozgdanych tikagreloru nalezata duszno$é¢, ktéra wystepowata
czesciej niz w grupie klopidogrelu, lecz rzadko prowadzita do trwatego odstawienia leczenia.
Objaw ten ma szczegdlne znaczenie kliniczne u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego
i wymaga odpowiedniej komunikacji z chorym oraz monitorowania tolerancji terapii [14].

Reanalizy PLATO wykorzystujgce miary czasowe efektu leczenia wykazaty, ze tikagrelor
nie tylko zmniejsza ryzyko niekorzystnych zdarzen, ale takze istotnie opdznia ich wystgpienie
w czasie. w horyzoncie okoto 400 dni obserwacji opdznienie zdarzen siegato kilkunastu tygodni,
a dodatkowa analiza wykazata narastanie korzysci wraz z czasem trwania terapii [15].

Analizy obejmujace catkowitg liczbe zdarzen (pierwszych i nawrotowych) wykazaty, ze
tikagrelor zmniejsza nie tylko ryzyko pierwszego epizodu, lecz takze ogranicza czestos¢
kolejnych zdarzen niedokrwiennych. Podejscie to lepiej odzwierciedla rzeczywiste obcigzenie
kliniczne pacjentéw po ACS i wskazuje na wiekszg bezwzgledng korzy$é z intensywnej inhibicji
P2Y12 [16].

Centralna analiza i redefiniowanie zawatéw serca przez niezalezny komitet zdarzen
klinicznych (CEC) pozwolita na bardziej precyzyjng identyfikacje epizodéw Ml niz raportowanie
osrodkowe. Mimo réznic metodologicznych kierunek efektu pozostawat spdjny — tikagrelor
redukowat czestos¢ Ml ogdtem, co wzmacnia wiarygodnosé wynikow badania [17].

W analizach podgrup pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stanowili
populacje szczegdlnie wysokiego ryzyka. w tej grupie tikagrelor przynosit istotng bezwzgledng
redukcje zdarzen niedokrwiennych w poréwnaniu z klopidogrelem, bez zwiekszenia ogdlnej
czestosci duzych krwawien. Jednoczesnie duszno$é wystepowata czedciej, co wymaga

indywidualnej oceny tolerancji leczenia [18].
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W podgrupie pacjentow z STE-ACS przeznaczonych do pierwotnej PCl efekty tikagreloru
byty zasadniczo zgodne z wynikami populacji ogdlnej PLATO. Uzyskano redukcje wybranych
punktéw wtérnych, w tym zawatu serca i zakrzepicy w stencie, przy poréwnywalnym ryzyku
duzych krwawien. wyniki te wspierajg stosowanie tikagreloru w catym spektrum ACS, takze
w ostrym zawale z uniesieniem ST [19].

Podsumowujgc badanie PLATO wykazato, ze tikagrelor skuteczniej niz klopidogrel
redukuje zgon naczyniowy, zawat serca oraz Smiertelnos¢ catkowitg. Korzysci kliniczne
narastajg w czasie i obejmujg rowniez redukcje zdarzen nawrotowych. Profil bezpieczenstwa
wymaga indywidualnej oceny ryzyka krwawienia oraz tolerancji dusznosci. wyniki PLATO staty

sie podstawg rekomendacji w wytycznych leczenia pacjentéw z ACS [14-19].

1.3.4. Prasugrel czy tikagrelor

Po zatwierdzeniu prasugrelu i tikagreloru w Unii Europejskiej, kolejne aktualizacje
wytycznych ESC zaczety jednoznacznie preferowac te leki nad klopidogrelem u pacjentow
z ACS, o ile nie wystepujg przeciwwskazania. wytyczne z 2017 roku dotyczace leczenia STEMI
oraz aktualizacja ESC/EACTS dotyczgca DAPT ugruntowaty zasade 12-miesiecznej DAPT jako
standardu postepowania [2,3]. Jednoczesnie wprowadzono koncepcje indywidualizacji czasu
trwania DAPT w zaleznosci od ryzyka krwawienia i ryzyka zakrzepowego, co zapoczatkowato
bardziej spersonalizowane podejscie do leczenia [5].

Publikacja badania iSAR-REACT 5 w 2019 roku ponownie zmienita dynamike debaty
dotyczacej wyboru inhibitora P2Y12. Jest to pierwsze randomizowane badanie kliniczne, ktére
bezposrednio poréwnato tikagrelor i prasugrel u pacjentéw z ACS planowanych do strategii
inwazyjnej [20].

ISAR-REACT 5 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym
o otwartej etykiecie, z zaslepiong oceng punktow koricowych. Do badania wtgczono 4018
pacjentéw z ACS (zaréwno z uniesieniem odcinka ST, jak i bez uniesienia ST), u ktérych
planowano diagnostyke i leczenie inwazyjne. Chorzy byli losowo przydzielani do leczenia
tikagrelorem lub prasugrelem, zgodnie z aktualnymi charakterystykami produktéw leczniczych
i zaleceniami klinicznymi. Pierwszorzedowym punktem kofcowym skutecznosci byt ztozony
wskaznik obejmujgcy zgon, zawat serca lub udar moézgu w ciggu 12 miesiecy, natomiast
gtéwnym punktem koncowym bezpieczenstwa byty duze krwawienia. Wyniki iSAR-REACT 5
wykazaty istotng przewage prasugrelu nad tikagrelorem w zakresie gtéwnego ztozonego

punktu koncowego. Zdarzenie pierwotne wystgpito u 9,3% pacjentéw leczonych tikagrelorem
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oraz u 6,9% pacjentow otrzymujacych prasugrel, co odpowiadato 36% wzglednemu wzrostowi
ryzyka w grupie tikagreloru. Réznica ta byta powodowana gtéwnie przez wiekszg czestos¢
zawatéw serca, a w mniejszym stopniu przez réznice w $miertelnosci i udarach mézgu.
Istotnym i zaskakujgcym klinicznie wynikiem byt brak istotnych réznic w czestosci duzych
krwawien pomiedzy grupami tikagreloru i prasugrelu [20].

Jedna z analiz pochodnych iSAR-REACT 5 oceniata, czy pora przyjecia do szpitala
(godziny dzienne vs nocne/weekendowe) wptywa na wzgledng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tikagreloru i prasugrelu. Wykazano, ze pacjenci zgtaszajacy sie w godzinach ,off-hours” mieli
ogolnie gorsze rokowanie, jednak przewaga prasugrelu nad tikagrelorem byta zachowana
niezaleznie od czasu przyjecia [21].

Kolejna analiza dotyczyta wptywu wczesniejszego stosowania aspiryny  i/lub
klopidogrelu przed hospitalizacja na skutecznos¢ i bezpieczernstwo obu lekdéw. Pacjenci
przyjmujacy leki przeciwptytkowe przed przyjeciem do szpitala charakteryzowali sie wyzszym
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, jednak wczesniejsze leczenie nie modyfikowato wzglednej
przewagi prasugrelu nad tikagrelorem [22].

Podsumowujgc, badanie iSAR-REACT 5 istotnie wptyneto na postrzeganie wzglednej
wartosci tikagreloru i prasugrelu w leczeniu pacjentéw ACS [20-22]. w przeciwieAstwie do
wczesniejszego przekonania o réwnowaznosci obu lekdw, badanie to wykazato przewage
prasugrelu w redukcji twardych punktéw koncowych, bez wzrostu ryzyka powaznych
krwawien. Wyniki te znalazty odzwierciedlenie w aktualnych wytycznych ESC, ktére preferujg
prasugrel u pacjentow z ACS poddawanych PCl, o ile nie wystepuja przeciwwskazania.

Jednoczesnie analizy pochodne wskazujg, ze przewaga prasugrelu jest spdjna w réznych
sytuacjach klinicznych, niezaleznie od czasu przyjecia, wczesniejszego leczenia
przeciwptytkowego czy stopnia ztozonosci interwencji wiencowej. Podkresla to konieczno$é
indywidualizacji terapii, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka niedokrwiennego, jak
i krwawienia, ale takze potwierdza, ze w populacji pacjentéw planowanych do strategii
inwazyjnej prasugrel powinien by¢ traktowany jako lek pierwszego wyboru [20-22].

Nalezy jednak pamietaé, ze iSAR-REACT 5 ma szereg powaznych ograniczen. Choé
analiza zgodna z zasadg intention-to-treat (ITT) jest standardem w randomizowanych
badaniach klinicznych, w to przypadku iSAR-REACT 5 jej zastosowanie moze prowadzi¢ do
istotnego znieksztatcenia wynikdw. Znaczna cze$é pacjentdw nie otrzymywata przypisanego
leczenia juz w momencie wypisu ze szpitala lub przerywata terapie w trakcie obserwacji.

tacznie ponad 30% uczestnikéw uwzglednionych w analizie koncowej nie byto faktycznie
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leczonych zgodnie z randomizacjg [24]. Natomiast w analizie , on-treatment”, obejmujacej
wyltgcznie pacjentow rzeczywiscie przyjmujgcych przypisany lek po wypisie, réznica pomiedzy
ramionami przestata by¢ istotna statystycznie. Ponadto w analizie bezpieczenstwa
wykluczono znaczng liczbe pacjentéw — w sposéb nierédwnomierny pomiedzy ramionami
badania i bez jednoznacznego uzasadnienia metodologicznego. W efekcie interpretacja
podobnej czestosci duzych krwawien w obu grupach jest utrudniona, a wiarygodnos$¢ wynikow
tego badania pozostaje przedmiotem dyskusji [20,23-25].

Istotnym gtosem w dyskusji nad wyborem pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem
u pacjentow z ACS jest metaanaliza sieciowa opublikowana w 2020 roku, ktdra uwzglednia
wyniki badania iSAR-REACT 5 [26]. Jej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
doustnych inhibitoréw receptora P2Y12 — klopidogrelu, tikagreloru oraz prasugrelu —
u pacjentéw z ACS. Analiza objeta tacznie 12 badan randomizowanych z udziatem 52 816
chorych, co czyni jg jednym z najwiekszych i najbardziej kompletnych zestawieht dowoddéw
dotyczacych nowoczesnej terapii przeciwptytkowej w ACS. Autorzy metaanalizy konkluduja,
ze zaréwno prasugrel, jak i tikagrelor zapewniajg lepsza ochrone przed zdarzeniami
niedokrwiennymi niz klopidogrel, kosztem zwiekszonego ryzyka krwawien. Jednoczesnie
jedynie tikagrelor wykazat istotng redukcje $miertelnosci w poréwnaniu z klopidogrelem,
podczas gdy pomiedzy prasugrelem i tikagrelorem nie stwierdzono istotnych rdznic ani
w zakresie skutecznosci, ani bezpieczenstwa w analizie sieciowej [26]. Wyniki te podkreslity
niespdjnosé dostepnych danych i konieczno$é ostroznej interpretacji wynikdw pojedynczych
badan [27-29].

Pomimo kontrowersji, wytyczne ESC z 2020 roku dotyczgce NSTE-ACS oraz kompleksowe
wytyczne z 2023 roku uwzglednity wyniki iSAR-REACT 5, rekomendujac rozwazenie prasugrelu
w preferencji do tikagreloru u pacjentéw kwalifikowanych do PCI. Jednocze$nie utrzymano
zasade ogolng preferowania silnych inhibitoréw P2Y12 nad klopidogrelem [2-5].

Waznym zréodtem  informacji naukowej sg duze rejestry, ktdére weryfikujg wyniki
randomizowanych badan klinicznych w praktyce klinicznej. Jednym z najwiekszych,
rozpoznawalnych na swiecie rejestrow ostrych zespotéw wiecowych jest polski rejestr PL-

ACS.

1.4. Rejestr PL-ACS

Rejestr PL-ACS zostat zainicjowany w2003 roku jako krajowy, prospektywny,

wieloosrodkowy rejestr obejmujacy pacjentédw hospitalizowanych z powodu ostrych zespotéw
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wiencowych (ACS —acute coronary syndromes) w Polsce, prowadzony we wspdtpracy
Slaskiego Centrum Chordb Serca w Zabrzu, Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Dane s3 wprowadzane bezposrednio przez lekarzy prowadzacych na
formularzach elektronicznych, a protokét badan jest zgodny z miedzynarodowymi standardami
danych rejestrowych (European Cardiology Audit and Registration Data Standards) [30].Do
grudnia 2024 roku zarejestrowano ponad 867 000 przypadkdéw ostrych zespotéw wiericowych,
co plasuje PL-ACS wsrdd najwiekszych tego typu baz europejskich. Rejestr jest prowadzony od
2003 r. w niemal wszystkich osrodkach leczenia ACS w Polsce, z udziatem setek szpitali, co
gwarantuje reprezentatywnos¢ i kompleksowos¢ danych klinicznych [30].
Celem rejestru jest usprawnianie jakosci leczenia chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi poprzez:
e |dentyfikacje icharakterystyke kliniczng pacjentéw z ACS w catej Polsce.
e Ocena dostepnosci i wdrazania najnowoczes$niejszych strategii leczenia, m.in.
inwazyjnych metod reperfuzji.
e Analize determinantéw wyboru terapii i opdinien w dostepie do leczenia
interwencyjnego.
e Monitorowanie zgodnosci z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz
wytycznymi ESC i ACC/AHA.
e Oszacowanie smiertelnosci wczesnej i odlegtej, oraz czestosci powiktan po ACS
W ujeciu regionalnym i ogdlnokrajowym [31,32,33,34].
Ostatecznym celem jest zmniejszenie Smiertelnosci oraz poprawa rokowania chorych
z ostrymi zespotami wiencowymi w Polsce poprzez identyfikacje obszaréw wymagajgcych
interwencji klinicznych i systemowych.
Rejestr PL-ACS realizuje swoje cele poprzez:
e Monitorowanie charakterystyki klinicznej, strategii leczenia i wynikdéw klinicznych
pacjentéw z ACS w podziale na regiony Polski.
e Analize trenddw czasowych dotyczacych leczenia, Smiertelnosci i powiktan.
e Pordwnania z innymi miedzynarodowymi rejestrami, takimi jak: CRUSADE i NRMI
(USA), MINAP (Wielka Brytania), RIKS-HIA (Szwecja).
Dane z PL-ACS obejmujg nie tylko informacje demograficzne i kliniczne, lecz takze
szczegbtowe procedury terapeutyczne, czasy opdznien, zastosowang farmakoterapie oraz
wyniki leczenia — co umozliwia kompleksowe analizy epidemiologiczne i jakosciowe

[35,36,37,38,39,40,41].
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Wyniki analiz PL-ACS maja realny wptyw na funkcjonowanie systemu opieki zdrowotnej
w Polsce. Miedzy innymi:

e Pomogty okredli¢ rzeczywistg liczbe pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi w
Polsce oraz regionalne réznice w dostepnosci leczenia.

e Monitorowaty postep nowoczesnej kardiologii interwencyjnej i farmakoterapii w
Polsce— w tym dostepnosé¢ PCl, czas do reperfuzji i zgodnos¢ z wytycznymi.

e Umozliwity identyfikacje barier w opiece nad pacjentami z NSTEMI i STEMI, m.in.
niedostateczne uzycie strategii inwazyjnych w okreslonych podgrupach
priorytetowych.

Rejestr przyczynit sie do poprawy systemowych strategii leczenia, w tym:

e Strategii transportowych do osrodkéw PCI.

e Optymalizacji proceséw logistycznych ratownictwa medycznego.

e \Wdrazania najlepszych praktyk farmakologicznych zgodnych z wytycznymi ESC
i ACC/AHA.

e Analizy danych PL-ACS zaowocowaty licznymi publikacjami naukowymi, ktére poza
miedzynarodowa rozpoznawalnoscig naukowg istotnie przyczyniajg sie do poszerzania
wiedzy na temat diagnostyki, terapii oraz wynikdw odlegtych pacjentéw z ACS w
praktyce klinicznej w Polsce [42,43,44,45,46,47,48,49,50,51]. Unikalno$¢ PL-ACS w
skali Polski i Europy wynika z ciggtosci zbierania danych od 2003 r. (co stanowi jeden
z najdtuzszych okreséw rejestrowania ACS w Europie) oraz aktualizowanego zakresu
danych, dostosowywanego do nowych standardéw i procedur terapeutycznych bez
utraty mozliwos$ci monitorowania trendéw.

Podsumowujgc, Rejestr PL-ACS jest kluczowym narzedziem epidemiologicznym
i jakosciowym w ocenie ostrego zespotu wiericowego w Polsce. Jego ogromna baza danych,
dtugotrwate prowadzenie oraz wysoka jakos¢ informaciji:

e umozliwiajg dogtebng analize leczenia i rokowania w ACS,

e wspierajg wdrazanie i ocene wytycznych klinicznych,

e przyczyniajg sie do globalnej wiedzy na temat najlepszych praktyk w opiece nad

pacjentami z ostrymi zespotami wiencowymi.
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2. Cel

Gtéwnym celem tego opracowania jest kompleksowa ocena leczenia inhibitorami
receptora P2Y12 pacjentdéw z ostrym zespotem wieicowym w Polsce w okresie od poczatku

2009 roku do korica 2024 w oparciu o dane z rejestru PL-ACS.

2.1. Cele czastkowe

Gtéwny cel bedzie realizowany poprzez realizacje celéw czastkowych:

1. Ocena struktury rozpoznan ACS z podziatem na STEMI, NSTEMI i UA

2. Analiza zmian czestosci stosowania inhibitoréw P2Y12 w odniesieniu do zmian
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego

3. Pordéwnanie odlegtej skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wyniku klinicznego netto
stosowania klopidogrelu, prasugrelu i tikagreloru u pacjentéw z ACS

4. Szacowanie wptywu stosowania klopidogrelu zamiast prasugrelu i tikagreloru na
wielko$¢ utraconych korzysci klinicznych u pacjentéw z ACS

5. Poréwnanie prasugrelu i tikagreloru pod katem szacowanej wielkosci korzysci

klinicznych u pacjentéw z ACS

2.2. Hipotezy robocze

Nalezy oczekiwa¢, ze wprowadzenie 4-tej uniwersalnej definicji zawatu serca
spowodowato zmiane struktury rozpoznan polegajgca na wzroscie czestosci rozpoznawania
NSTEMI, spadku czestosci rozpoznawania UA, bez zmian czestosci rozpoznawania STEMI

Zmiany wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego prawdopodobnie
znajdujg odzwierciedlenie w praktyce klinicznej powodujgc zmniejszenie czestosci stosowania
klopidogrelu na korzys¢ prasugrelu oraz tikagreloru oraz preferowania wyboru prasugrelu
ponad tikagrelorem.

Oczekiwana skutecznos¢ prasugrelu i tikagreloru jest wyzsza niz klopidogrelu, natomiast
klopidogrel przewyzsza prasugrel i tikagrelor pod katem bezpieczenstwa u pacjentéw z ACS.
Prasugrel i tikagrelor zapewne nie réznig sie pomiedzy sobg pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa. Najlepszy wynik pod wzgledem oceny efektu klinicznego netto jest

spodziewany dla prasugrelu i tikagreloru, a najmniejszy dla klopidogrelu u pacjentéw z ACS.
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Prawdopodobnie stosowanie klopidogrelu zamiast prasugrelu i tikagreloru wigze sie
z istotng szacunkowg utratg korzysci klinicznych u pacjentéw z ACS. Mozna oczekiwaé, ze

szacowana wielkos¢ korzysci klinicznych nie rézni sie pomiedzy prasugrelem i tikagrelorem.
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3. Materiat i metody

3.1. Informacje ogdlne

Badanie stanowi retrospektywng analize danych zebranych prospektywnie w ramach
ogolnopolskiego rejestru PL-ACS. Rejestr PL-ACS gromadzi szczegdétowe informacje dotyczace
diagnostyki, leczenia szpitalnego oraz dtugoterminowych wynikéw klinicznych pacjentow
hospitalizowanych z powodu ACS w Polsce. Jest to oficjalny rejestr zlecony przez Ministerstwo
Zdrowia, powigzany z systemem rozliczeniowym Narodowy Fundusz Zdrowia, bedgcego
jedynym publicznym ptfatnikiem swiadczen opieki zdrowotnej w Polsce.

Dane do analiz zostaty udostepnione przez prof. Mariusza Gasiora ze Slaskiego Centrum
Choréb Serca w Zabrzu, ktory kieruje Rejestrem oraz prof. Przemystawa Trzeciaka, ktéry jest
koordynatorem Rejestru. Dane opracowano we wspotpracy z prof. Michatem Skrzypkiem
z wydziatu Zdrowia Publicznego w Bytomiu, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach w ramach projektu realizowanego przez dr. med. Julie Uminska z Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernia w Toruniu.

Do analizy wtgczono pacjentéw hospitalizowanych z powodu ACS, ktérzy w trakcie
hospitalizacji otrzymywali inhibitor receptora P2Y12 oraz zostali wypisani ze szpitala
z zaleceniem 12-miesiecznej podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT), obejmujacej kwas
acetylosalicylowy w matej dawce (75-100 mg raz dziennie) oraz jeden z inhibitoréw P2Y12:
klopidogrel (75 mg raz dziennie), prasugrel (10 mg raz dziennie) lub tikagrelor (90 mg dwa razy
dziennie). Z analizy wykluczono pacjentéow z niekompletnymi danymi dotyczgcymi leczenia
przeciwptytkowego w okresie hospitalizacji lub po wypisie.

Aby zachowac spdjnos¢ badan w obu analizowanych przedziatach czasowych do analizy
wigczono wytacznie pacjentdw, ktdrzy w trakcie hospitalizacji otrzymywali ten sam inhibitor
receptora P2Y12, co przy wypisie, co stanowi niemal 90% pacjentdw wtgczonych do rejestru
PL-ACS, natomiast zgon w trakcie hospitalizacji oraz stosowanie doustnych antykoagulantow
stanowity kryteria wytgczenia z badania.

Poczatek okresu poddanego analizie ustalono na rok2009, co byto uzasadnione faktem
dopuszczenia prasugrelu (jako pierwszej alternatywy dla klopidogrelu) do stosowania na
terenie Unii Europejskiej, w tym takze w Polsce, do leczeniu pacjentow z ACS.

Badanie przeprowadzono w dwdch okresach czasowych:
I.  Od 1 stycznia 2009 r. do 31 grudnia 2024 r. — do analiz niewymagajgcych obserwacji
odlegtej;
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[I.  Od 1 stycznia 2009 r. do 31 grudnia 2022 r. — do analiz wymagajgcych obserwacji
odlegtej.

3.2. Analiza struktury rozpoznan ACS oraz czestosci stosowania inhibitoréw

receptora P2Y12 w poszczegdlnych typach ACS

3.2.1. Materiat - Analiza struktury rozpoznan ACS oraz czestosci stosowania inhibitorow

receptora P2Y12 w poszczegdlnych typach ACS

Analize przeprowadzono w grupie 465002 pacjentdw z rozpoznaniem STEMI, NSTEMI lub
UA. Na rycinie 1 przedstawiono poglagdowo czestos¢ stosowania poszczegdlnych inhibitoréw
receptora P2Y12 wsrdd pacjentéw wtagczonych do rejestru PL-ACS w trakcie hospitalizacji oraz

przy wypisie ze szpitala.

Lek
Klapidogrel
Bez leku
Klapidogrel + Prasugrel
Prasugrel
Ticagrelor
Klopidogrel + Ticagrelor

Prasugrel + Ticagrelor

Hospitalizacia Wypis

Rycina 1 Czesto$c stosowania poszczegdlnych inhibitoréw receptora P2Y12 wsrdd pacjentéw wigczonych do
rejestru PL-ACS w trakcie hospitalizacji oraz przy wypisie ze szpitala
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3.2.2. Metody - Analiza struktury rozpoznan ACS oraz czestosci stosowania inhibitoréw

receptora P2Y12 w poszczegdlnych typach ACS

Analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem pakietéw Statistica wersja 13.3
(StatSoft),SPSS imago Pro wersja 11.0 (Predictive Solutions) oraz Microsoft Excel 2019
(Microsoft Corporation). Za istotne statystycznie uznawano wartosci p< 0,05 (testy
dwustronne). We wszystkich analizach raportowano95% przedziaty ufnosci (Cl). Zmienne
jakos$ciowe przedstawiano jako liczebnosci bezwzgledne oraz odsetki (%).

Analiza trendéw czasowych - trendy stosowania inhibitoréw receptora P2Y;;
(klopidogrel, tikagrelor, prasugrel oraz tgcznie tikagrelor + prasugrel) analizowano przy uzyciu
regresji liniowe]j, dopasowanej dorocznych odsetkéw stosowania lekéw w latach 2018-2024.

Raportowano:

® roczng zmiane czestosci stosowania (%/rok),

95% Cl,

wspotczynnik determinacji (R?),

wartosc p testu F.
Porédwnania pomiedzy typami ACS - poréwnania rozktadu inhibitoréw P2Y;, pomiedzy
podtypami ACS (STEMI, NSTEMI, UA) przeprowadzono z wykorzystaniem testu chi-kwadrat
(x2). w przypadkach, gdy oczekiwane liczebnosci w komdrkach tabeli byty <5, stosowano
poprawke Yatesa lub doktadny test Fishera, zgodnie z obowigzujgcymi zasadami analizy
statystycznej.

Analizy ,przed vs po” przetomowych punktach czasowych - analizy poréwnawcze
przeprowadzono niezaleznie dla trzech punktéw przetomowych:2017, 2019 oraz 2020,
kazdorazowo:

e 7z wytgczeniem roku granicznego,
e 7 0sobng analizg dla poszczegdinych podtypéw ACS.

Dla poréwnan binarnych typéw ACS oraz poszczegdlnych lekéw (klopidogrel, tikagrelor,
prasugrel oraz tacznie tikagrelor + prasugrel) wykonywano niezalezne testy x2dla kazdej
kombinacji lek/podtyp ACS a wartosci p raportowano jako miare réznicy rozktadu terapii.
Dodatkowo, tam gdzie byto to zasadne, obliczano ilorazy szans (OR) wraz z 95% Cldla
stosowania klopidogrelu, prasugrelu lub tikagreloru , przed” i,po” dla okreslonych punktow

czasowych.
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Wszystkie analizy zostaty zweryfikowane pod katem spdjnosci i powtarzalnosci wynikow
pomiedzy wykorzystywanymi programami statystycznymi. Wyniki raportowano zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi raportowania analiz statystycznych w badaniach biomedycznych,
a interpretacje przeprowadzono w odniesieniu do dat publikacji kluczowych dokumentéw,
ktére mogty wptywac na decyzje terapeutyczne w praktyce klinicznej z wytgczeniem z analizy

roku publikacji dokumentu stanowigcego punkt odniesienia.

3.3. Analiza wynikdow 12-miesiecznej obserwacji klinicznej w zaleznosci
od stosowanego inhibitora receptora P2Y12

3.3.1. Materiat - Analiza wynikéw 12-miesiecznej obserwacji klinicznej w zaleznosci
od stosowanego inhibitora receptora P2Y12

Do analizy wynikéw odlegtych wigczono tgcznie381 278 pacjentdéw hospitalizowanych
z powodu ostrego zespotu wiencowego (ACS) w szpitalach w Polsce w okresie od 1 stycznia
2009 r. do 31 grudnia 2022 r. w catej analizowanej populacji dominujgcym inhibitorem
receptora P2Y12 stosowanym w trakcie hospitalizacji i zalecanym przy wypisie byt klopidogrel,
ktdry otrzymato 332338 pacjentéw (87,2%). Prasugrel stosowano u 5312 pacjentéw (1,4%),
natomiast tikagrelor u 43628 pacjentéw (11,4%) (Rycina 3.2).

Dla populacji ogdlnopolskiej (PL) dostepne sg wyfacznie dane dotyczgce Smiertelnosci
odlegtej z dowolnej przyczyny, natomiast dane dotyczgce wystepowania ponownych zawatéw,
udaréw oraz krwawied w obserwacji odlegtej sg dostepne wytgcznie dla populacji
wojewddztwa $laskiego (SL).

W pod analizie obejmujgcej wojewddztwo $lgskie(SL), sposréd 63 248 pacjentéow z ACS,
57404 (90,8%) byto leczonych klopidogrelem, 986 (1,6%) prasugrelem oraz 4858 (7,7%)

tikagrelorem (rycina 2).
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PL-ACS registry
N = 859,751

h J

Year of hospital admission
between 2009 and 2022
M = 571,788

¥

Coranary angiography procedure
N = 524,021

In-hosital death excluded
M=17372

Drugs at discharge excluded:

i * acenocoumarol
« warfarin
x = dabigatran
Clopidogrel or Prasugrel or Ticagrelor * rivaroxaban
. = apixaban
at discharge
N = 24,951
M = 381,278

Silesia region (SL)
N = 63,248

|
| ! 1

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
N = 332,338 N=5312 N = 43,628
|:EL] N= 5?,404| (SL) N =986 | (SL) N = 4,858 |

Rycina 2. Schemat doboru pacjentéw z ACS w caftej populacji polskiej (PL, n = 381 278 pacjentéw) oraz w catej
populacji wojewodztwa $lgskiego (SL; n = 63 248 pacjentow).

3.3.2. Metody - Analiza wynikdw 12-miesiecznej obserwacji klinicznej w zaleznosci
od stosowanego inhibitora receptora P2Y12

Pierwotnym punktem koncowym badania byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu
jednego roku od wypisu ze szpitala. Status zyciowy pacjentéw oraz daty zgondw pozyskiwano
na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia, wykorzystujgc numer PESEL.
Ze wzgledu na obligatoryjny charakter stosowania numeru PESEL w systemie ochrony
zdrowia, rejestr zgondéw uznaje sie za kompletny, jednak nie podlega on niezaleznej
weryfikacji. Przyczyny zgonéw nie byty przedmiotem analizy.

Drugorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt ztozony punkt koricowy MACE

(major adverse cardiovascular events), definiowany jako wystgpienie zgonu z jakiejkolwiek
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przyczyny, ponownego zawatu serca lub udaru mdzgu. Czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych sktadowych tego punktu koricowego analizowano rowniez oddzielnie.

Drugorzedowym punktem koncowym bezpieczerstwa byto wystgpienie jakiegokolwiek
krwawienia zgtoszonego w trakcie obserwacji.

Ztozony punkt koricowy netto (net clinical outcome) definiowano jako wystgpienie
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zawatu serca, udaru mézgu lub krwawienia w okresie jednego
roku od wypisu ze szpitala.

Rozpoznanie zawatu serca opierano na obowigzujacej uniwersalnej definicji zawatu
miesnia sercowego opracowanej przez European Society of Cardiology, przy czym zdarzenie
to identyfikowano jako rehospitalizacje z rozpoznaniem zawatu serca kodowanym wedtug
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb iCD-10 (kody i21.x).

Udar mézgu definiowano jako rehospitalizacje z rozpoznaniem udaru niedokrwiennego
lub nieokreslonego, kodowang odpowiednio jako i63.x lub i64 wedtug iCD-10.

Powiktania krwotoczne obejmowaty rehospitalizacje z powodu krwawienia lub kazde
inne krwawienie zgtoszone przez pacjenta podczas wizyty kontrolnej, niezaleznie
od koniecznosci interwencji medyczne;.

Czesto$¢ wystepowania pierwotnego punktu koricowego oceniano w populacji
ogolnopolskiej (populacja PL). Drugorzedowe punkty koficowe skutecznosci i bezpieczeristwa
analizowano w populacji pacjentdow hospitalizowanych na terenie wojewddztwa slgskiego
(populacja SL), dla ktérej dostepne byty kompletne dane dotyczace ACS, udaréw médzgu oraz
krwawien. Okres obserwacji wynosit jeden rok od wypisu ze szpitala.

Zmienne kategorialne przedstawiano jako liczby bezwzgledne i odsetki, a rdznice
pomiedzy grupami oceniano przy uzyciu testu x2. Zmienne ciggte prezentowano jako $rednie
+ odchylenie standardowe lub mediany z zakresem miedzykwartylowym, a poréwnania
pomiedzy grupami wykonywano odpowiednio testem t-Studenta (dla rozktadu normalnego)
lub testem w llcoxona/Manna-Whitneya (dla rozktadu nienormalnego). Normalnos¢ rozktadu
oceniano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka. Skumulowane czestosci zdarzen szacowano metoda
Kaplana-Meiera, a rdznice pomiedzy krzywymi przezycia poréwnywano testem log-rank.
Modele proporcjonalnych hazardéw Coxa zastosowano do obliczenia ilorazéw ryzyka (HR)
wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl) dla rocznych wynikéw klinicznych w zaleznosci
od stosowanego inhibitora P2Y12.

W celu ograniczenia wptywu czynnikdw zaktdcajacych zastosowano dopasowanie

wedtug sktonnosci (propensity score matching), uwzgledniajgce wiek, pteé, frakcje wyrzutowg
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lewej komory, cukrzyce, wywiad niewydolnosci serca oraz przewlektg chorobe nerek.
Dopasowanie przeprowadzono metodg odlegtosci Mahalanobisa z promieniem kalipera 0,1
odchylenia standardowego.

Wzgledne ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny obliczano zaréwno dla populacji
niedopasowanej, jak i po dopasowaniu metodg propensity score. Za istotne statystycznie
uznawano wartosci p < 0,05. Analizy statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu SAS w wersji

9.4 (SAS institute, Cary, NC, USA).
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka badanej populacji pacjentéw z ACS w latach 2009-2024

Analizie poddano tacznie456002 pacjentdow z ostrym zespotem wiericowym (ACS)

hospitalizowanych w latach 2009-2024. W badanej kohorcie 31,4% pacjentow stanowili

chorzy z STEMI, 41,8% z NSTEMI, natomiast 26,8% z niestabilng chorobg wiencowa (UA).

Odsetek pacjentéw z nieokreslonym typem ACS byt znikomy (0,01%). Mezczyzni stanowili

65,0% catej populacji (Tabela 4.1.).

W momencie wypisu ze szpitala dominujgcym inhibitorem receptora P2Y12 pozostawat

klopidogrel, ktéry byt przepisywany85,5% pacjentéw. Nowoczesniejsze

inhibitory P2Y12

stosowano znacznie rzadziej: tikagrelor otrzymato 12,4%, a prasugrel jedynie 2,4% pacjentow

(Tabela 1).

Tabela 1 Charakterystyka pacjentow z ACS (N = 456 002)

Charakterystyka | N =456,002

Typ ACS

STEMI 143,375 (31.4%)
NSTEMI 190,565 (41.8%)
UA 122,006 (26.8%)

Nieokreslony ACS

56 (0.01%)

Mezczyzni

296,570 (65.0%)

Lek przy wypisie

Klopidogrel 389,984 (85.5%)
Tikagrelor 56,448 (12.4%)
Prasugrel 10,828 (2.4%)

4.1.1. Zmiany struktury rozpoznan ACS w czasie

W okresie obserwacji zaobserwowano wyrazng zmiane struktury typéw ACS, szczegdlnie

po roku 2018. Do 2017 roku (z wytgczeniem 2018 r.) udziat STEMI, NSTEMI

i UA wynosit
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odpowiednio 30,6%, 36,5% oraz 32,9%. Po 2018 roku proporcje te ulegty istotnej zmianie i
wynosity 33,7% dla STEMI, 53,7% dla NSTEMI oraz jedynie 12,6% dla UA(p<0,001 dla
wszystkich poréwnan).

Zmiany te odzwierciedlajg przede wszystkim gwattowny spadek rozpoznan UA oraz
rosngcy udziat NSTEMI, co czasowo pokrywa sie z wprowadzeniem Czwartej Uniwersalnej

Definicji Zawatu Serca [1] oraz zmianami w praktyce diagnostycznej (Rycina 3).

2009 8792 (28.7%) 10724 (35.0%) 11123 (36.3%)
2010 13200 (31.2%) 14879 (35.2%) 14208 (33.6%)
20M 12744 (31.2%) 14883 (36.4%) 13274 (32.4%)

2013 15118 (34.9%) 15860 (36.6%) 12382 (28.6%)

2014 13352 (37.8%) 12128 (34.4%) 9818 (27.8%)

2015 9509 (37.0%) 9064 (35.3%) 7120 (27.7%) . i
Diagnosis

2016 7450 (37.0% 7353 (36.5%) 5330 (26.5%

( ) ( ) ( ) W ouA

2017 8085 (29.4%) 11455 (41.6%) 7979 (29.0%) [ NSTEMI
[ STEMI

2018 4807 (17.6%) 13785 (50.6%) 8654 (31.8%)

2019 EALENENLA) 14938 (53.2%) 9019 (32.1%)

{2Vl 2679 (12.8%) 11204 (53.7%) 6990 (33.5%) The Fourth Universal

Definition of Myocardial
2021 EEEREEES) 10193 (52.5%) 6717 (34.6%)

vl 2262 (13.0%) 9182 (52.7%) 5364 (34.3%)
UV I 17586 (10.5%) 9179 (54.2%) 5973 (35.3%)
PUPLM 1473 (9.8%) 8593 (57.0%) 5013 (33.2%)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Rycina 3 Zmiany czesto$ci wystepowania typow ACS w latach 2009—-2024

4.1.2. Stosowanie inhibitoréw P2Y12 w zaleznosci od typu ACS

Analiza z podziatem na typ ACS wykazata, ze klopidogrel pozostawat najczesciej
stosowanym lekiem we wszystkich podgrupach, jednak jego uzycie istotnie rdznito sie
pomiedzy typami zespotéw wiefcowych. Najnizszy odsetek stosowania klopidogrelu
obserwowano u pacjentéw z STEMI (79,3%), wyzszy w NSTEMI (84,5%), a najwyzszy w UA
(94,5%) (wszystkie porownania: p<0,001).

Z kolei tikagrelor byt najczesciej stosowany u pacjentéw z STEMI (18,5%), rzadziej
w NSTEMI (12,9%) i sporadycznie w UA (4,3%). Prasugrel pozostawat lekiem stosowanym
marginalnie, przy czym jego uzycie byto nieco czestsze w STEMI (2,5%) i NSTEMI (2,8%) niz
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w UA (1,55%). Wszystkie réznice pomiedzy grupami byty statystycznie

(Tabela 2).

Tabela 2 Inhibitory P2Y12 stosowane przy wypisie w zalezno$ci od typu ACS

istotne (p<0,001)

P2Y12 inhibitor STEMI NSTEMI UA p

Clopidogrel 113,662 (79.3%) 160,933 (84.5%) 115,333 (94.5%) | p <0.001
Ticagrelor 26,574 (18.5%) 24,627 (12.9%) 5,247 (4.3%) p <0.001
Prasugrel 3,521 (2.5%) 5,421 (2.8%) 1,886 (1.55%) p <0.001

4.1.2.1. Trendy czasowe stosowania inhibitorow P2Y12

Analiza rocznych trendéw terapeutycznych wykazata, ze klopidogrel pozostawat

dominujgcym

tikagreloru

implementacje zalecen wytycznych.

inhibitorem P2Y12 az do 2022 roku. Dopiero po tym okresie tgczny udziat

i prasugrelu przekroczyt 50%, co wskazuje na stopniowg, cho¢ opdiniong

Wzrost stosowania tikagreloru rozpoczat sie okoto 2016 roku, natomiast prasugrelu

dopiero po 2022 roku (Rycina 4). Analiza regresji liniowej dla lat 2018-2024 wykazata

$rednioroczny spadek stosowania klopidogrelu o 4,68%(95% Cl: —7,01 do -2,35; R? = 0,932;

p<0,01), przy jednoczesnym systematycznym wzroscie stosowania nowoczes$niejszych

inhibitorow P2Y12 (Rycina 5).
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Rycina 5 Trendy czasowe stosowania inhibitoréw P2Y12 u pacjentéw z ACS w latach 2009-2024

4.1.2.2. Réznice w trendach w zaleznosci od typu ACS

Dynamika zmian terapeutycznych istotnie réznita sie pomiedzy poszczegdlnymi typami
ACS.

W STEMI tikagrelor pojawit sie w praktyce klinicznej w 2016 roku i po 2019 roku stat sie
lekiem dominujacym, natomiast stosowanie prasugrelu wzrosto do okoto 15% w 2024 roku
(Rycina 6).

W NSTEMI proces ten przebiegat wolniej — udziat tikagreloru osiggnat okoto 33% dopiero
po 2020 roku, a prasugrel zaczat by¢ czesciej stosowany od 2022 roku (Rycina 7).

W UA klopidogrel przez wiele lat pozostawat niemal jedynym stosowanym lekiem (>90%
do 2018 r.), a mimo pdzniejszego wzrostu udziatu nowoczes$niejszych inhibitoréw, w 2024

roku nadal dominowat (okoto 65%) (Rycina 8).
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Rycina 7 Zmiany czasowe stosowania inhibitorow P2Y12 u pacjentow ze NSTEMI w latach 2009-2024
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Rycina 8 Zmiany czasowe stosowania inhibitorow P2Y12 u pacjentéw ze UA w latach 2009-2024

4.1.2.3. Wptyw wytycznych ESC i publikacji iSAR-REACT 5 na stosowanie inhibitorow P2Y12
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Po publikacji wytycznych ESC 2017[2] (z wytaczeniem roku 2017) odnotowano istotny

wzrost tgcznego stosowania tikagreloru i prasugrelu we wszystkich typach ACS (Tabela 3).

Kolejny istotny wzrost obserwowano po publikacji wynikéw badania iSAR-REACT 5 w 2019

roku [20]. w tym okresie szczegdlnie widoczny byt relatywnie wiekszy wzrost stosowania

tikagreloru w poréwnaniu z prasugrelem, zwtaszcza u pacjentow z STEMI oraz UA (Tabela 4).

Po publikacji wytycznych ESC NSTE-ACS 2020 [3,4,] tikagrelor stat sie dominujagcym

inhibitorem P2Y12 zaréwno w STEMI, jak

i NSTEMI, przy jednoczesnym, cho¢ wyraznie

mniejszym, wzroscie stosowania prasugrelu. wzrosty te miaty charakter statystycznie istotny

i roznity sie dynamika pomiedzy typami ACS (Tabela 5).

Tabela 3 Stosowanie inhibitorow P2Y12 inhibitor przed i po 2017 (z wytgczeniem 2017) u pacjentow z ACS
(STEMI, NSTEMI, UA)

Typ ACS P2Y12 inhibitor Przed 2017 Po 2017 p

STEMI Tikagrelor 409 (0.5%) 24,476 (50.6%) | p <0.001
STEMI Prasugrel 976 (1.1%) 2451 (5.1%) p <0.001
STEMI Klopidogrel 85,999 (98.4%) | 21,403 (44.3%) | p <0.001
STEMI Tikagrelor + Prasugrel 1385 (1.6%) 26,927 (55.7%) | p <0.001
NSTEMI Tikagrelor 375 (0.3%) 22,736 (29.5%) | p <0.001
NSTEMI Prasugrel 1084 (1.1%) 4212 (5.5%) p <0.001
NSTEMI Klopidogrel 100,891 (98.6%) | 50,126 (65.0%) p <0.001
NSTEMI Tikagrelor + Prasugrel 1459 (1.4%) 26,948 (35.0%) | p <0.001
UA Tikagrelor 272 (0.3%) 4195 (21.3%) p <0.001
UA Prasugrel 960 (1.0%) 822 (4.2%) p <0.001
UA Klopidogrel 93,388 (98.7%) | 14,645 (74.5%) | p <0.001
UA Tikagrelor + Prasugrel 1232 (1.3%) 5017 (25.5%) p <0.001

34



Tabela 4 Stosowanie inhibitoréow P2Y12 inhibitor przed i po 2019 (z wytgczeniem 2019) u pacjentéw z ACS
(STEMI, NSTEMI, UA)

Typ ACS P2Y12 inhibitor Przed 2019 Po 2019 p

STEMI Tikagrelor 5131 (4.9%) 17,079 (55.7%) | p <0.001
STEMI Prasugrel 1122 (1.1%) 2173 (7.1%) p <0.001
STEMI Klopidogrel 97,828 (94.0%) | 11,405 (37.2%) | p <0.001
STEMI Tikagrelor + Prasugrel 6263 (6.0%) 19,252 (62.8%) | p <0.001
NSTEMI Tikagrelor 4642 (3.6%) 15,769 (32.6) p <0.001
NSTEMI Prasugrel 1313 (1.1%) 3820 (7.9%) p <0.001
NSTEMI Klopidogrel 121,737 (95.3%) | 28,762 (59.5%) | p <0.001
NSTEMI Tikagrelor + Prasugrel 5955 (4.7%) 19,589 (40.5%) | p <0.001
UA Tikagrelor 1815 (1.7%) 2627 (24.5%) p <0.001
UA Prasugrel 1084 (1.0%) 725 (6.8%) p <0.001
UA Klopidogrel 104,712 (97.3%) | 7360 (68.7%) p <0.001
UA Tikagrelor + Prasugrel 2899 (2.7%) 3352 (31.3%) p <0.001

Tabela 5 Stosowanie inhibitorow P2Y12 inhibitor przed i po 2020 (z wytgczeniem 2020) u pacjentéw z ACS

(STEMI, NSTEMI, UA)

Typ ACS P2Y12 inhibitor Przed 2020 Po 2020 p

STEMI Tikagrelor 9495 (8.4%) 13,173 (55.7%) | p <0.001
STEMI Prasugrel 1348 (1.2%) 1974 (8.3%) p <0.001
STEMI Klopidogrel 102,257 (90.4%) | 8520 (36.0%) p <0.001
STEMI Tikagrelor + Prasugrel 10,843 (9.6%) 15,147 (64.0%) | p <0.001
NSTEMI Tikagrelor 8858 (6.2%) 11,952 (32.2%) | p <0.001
NSTEMI Prasugrel 1601 (1.1%) 3426 (9.2%) p <0.001
NSTEMI Klopidogrel 132,171 (92.7%) | 21,769 (58.6%) | p <0.001
NSTEMI Tikagrelor + Prasugrel 10,459 (7.3%) 15,378 (41.4%) | p <0.001
UA Tikagrelor 2620 (2.3%) 1963 (24.4%) p <0.001
UA Prasugrel 1161 (1.0%) 642 (8.0%) p <0.001
UA Klopidogrel 107,973 (96.7%) | 5428 (67.6%) p <0.001
UA Tikagrelor + Prasugrel 3781 (3.3%) 2605 (32.4%) p <0.001
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4.2. Badana populacja pacjentéw z ACS w latach 2009-2022

Wstepna analiza381278 pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu
wiencowego (ACS) w szpitalach w Polsce obejmowata 332338 pacjentédw leczonych
klopidogrelem (87,2%); 5312 pacjentéw, ktérzy otrzymywali prasugrel (1,4%) oraz 43628
pacjentéw, u ktérych stosowano tikagrelor (11,4%). W analizie obejmujgcej wojewdédztwo
Slgskie (SL), sposrod 63248 pacjentdéw z ACS, 57404 (90,8%) byto leczonych klopidogrelem, 986
(1,6%) prasugrelem oraz 4858 (7,7%) tikagrelorem. Szczegdtowa charakterystyka kliniczna
dla populacji ogdlnopolskiej (PL) zostata przedstawione w tabeli 6.

Z uwagi na znaczne dysproporcje w trzech grupach pacjentéw uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania przeprowadzono dopasowanie metodg
propensity score (PS). Do dalszych analiz wtgczono 15933 pacjentéw w populacji PL (po5311
chorych w kazdej z trzech grup terapeutycznych) oraz 2 949 pacjentéw w populacji SL (po983
pacjentéw na kazde ramie terapeutyczne). Charakterystyke kliniczng pacjentéw po

dopasowaniu PS przedstawiono w tabelach 7 i 8.

Tabela 6 Charakterystyka pacjentow w trakcie pierwotnej hospitalizacji z powodu ACS

Charakterystyka pacjentéw w trakcie pierwotnej hospitalizacji z powodu ACS

Populacja ogdlnopolska (PL, n=381278 pts)

Characteristic Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
(n=332,338) (n=5,312) (n=43,628)
Age —years 66.38 (58.81- | 62.86 (56.03- | 64.01 (56.88 -
75.19) 69.24) 70.42)
Female sex — no. (%) 117,440
(35.3%) 1,459(27.5%) | 12,174(27.9%)
BMI (kg/m?) 27.64 (24.82 - | 27.78 (25.25- | 27.92(25.26 -
30.85) 31.11) 31.14)
Cardiovascular risk factors - no. (%)
Diabetes mellitus 97,473 (30.3%) | 1,541 (30.7%) | 12,077 (29.5%)
Current smoker 84,251 (26.6%) | 1,704 (36.6%) | 15,240 (40.4%)
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Arterial hypertension

25,2806 (77%)

3,799 (73.9%)

28,830 (70%)

Hypercholesterolemia

148,987
(45.9%)

2,732 (55.4%)

18,111 (46.9%)

Medical history - no. (%)

Myocardial infarction

77,371 (23.6%)

1,304 (25.6%)

8,043 (19.6%)

PCI

73,519 (22.4%)

1,307 (25.7%)

7,947 (19.4%)

CABG

17,719 (5.4%)

268 (5.3%)

1,550 (3.8%)

Heart failure

26,287 (7.9%)

407 (7.7%)

2,507 (5.7%)

Stroke

12,262 (3.9%)

142 (2.8%)

1,182 (2.9%)

Chronic kidney disease

13,229 (4.2%)

190 (3.8%)

1,357 (3.3%)

Clinical status at admission

LVEF - %

50 (44 - 56)

50.00 (45 - 55)

50 (43 - 55)

Blood pressure — mmHg

Systolic 139 (120 - 150) | 140 (120 - 151) | 137 (120 - 150)
Diastolic 80 (70 - 90) 80 (70 - 90) 80 (70 - 90)
Cardiogenic shock — no. (%) 3,661 (1.1%) 48 (0.9%) 593 (1.4%)
Pulmonary oedema — no (%) 5,324 (1.6%) 66 (1.2%) 582 (1.3%)
in-hospital cardiac arrest — no (%) 2,021 (0.6%) 42 (0.8%) 351 (0.8%)
Out-of-hospital cardiac arrest
(before admission)-no (%) 3,286 (1%) 74 (1.4%) 1,067 (2.4%)
Diagnosis at admission — no. (%) 101,124
STEMI (30.4%) 1,742 (32.8%) | 20,433 (46.8%)
NSTEMI 128,420
(38.6%) 2,539 (47.8%) | 18,786 (43.1%)
Unstable angina 102,733
(30.9%) 1,030 (19.4%) | 4,400 (10.1%)

Treatment strategy in STEMI —no. (%)

Primary PCI

95,866 (94.8%)

1,665 (95.6%)

18,574 (90.9%)

Treatment strategy in NSTEMI/UA — no.
(%)
PCI (up to 2 hours) 23186

53,392 (23.1%)

1,042 (29.2%)

7280 (31.4%)

PCI (up to 24 hours)

134,982
(58.4%)

2,138 (59.9%)

13401 (57.8%)
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PCI (up to 72 hours) 34,901 (15.1%) | 285 (8%) 2017 (8.7%)
Scheduled angiography after

discharge 6,472 (2.8%) | 82 (2.3%) 371 (1.6%)
Conservative 1,387 (0.6%) 21 (0.6%) 93 (0.4%)

CABG during index hospitalization — no

(%) 4,985 (1.5%) 53 (1.0%) 524 (1.2%)

CABG scheduled after discharge — no
(%)

13,958 (4.2%)

154 (2.9%)

829 (1.9%)

Tabela 7 Charakterystyka pacjentéw w trakcie pierwotnej hospitalizacji z powodu ACS po dopasowaniu metodg
propensity score. Populacja ogélnopolska (n=15,933 pts)

metodg propensity score. Populacja ogélnopolska (n=15,933 pts)

Charakterystyka pacjentéw w trakcie pierwotnej hospitalizacji z powodu ACS po dopasowaniu

Characteristic Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
(n=5,311) (n=5,311) (n=5,311)

Age —years 62.36 (55.25- | 62.86(56.03- | 62.90 (56.22 -
70.27) 69.24) 69.04)

Female sex — no. (%)

1430 (26.9%)

1459 (27.5%)

1457 (27.4%)

BMI (kg/m?) 27.76 (24.93 - | 27.78(25.25- | 27.97 (25.39 -
30.86) 31.11) 31.21)
Weight <60 kg - no. (%) 206 (3.9%) 130 (2.4%) 158 (3.0%)

Cardiovascular risk factors - no. (%)

Diabetes mellitus

1572 (29,6%)

1541(29.0%)

1529 (28.8%)

Current smoker

1759 (33.1%)

1704 (32.1%)

1800 (33,9%)

Arterial hypertension

3909 (73.6%)

3799 (71.5%)

3608 (67.9%)

Hypercholesterolemia

2395 (45.1%)

2732 (51.4%)

2278 (42.9%)

Medical history - no. (%)

Myocardial infarction

1142 (21.5%)

1304(24.6%)

1134 (21.4%)

PCI

1025 (19.3%)

1307 (24.6%)

1152 (21.7%)

CABG

231 (4.4%)

268 (5.0%)

199 (3.7%)

Heart failure

406 (7.6%)

407 (7.7%)

417 (7.9%)
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Stroke

180 (3.4%)

142(2.7%)

138 (2.6%)

Chronic kidney disease

184 (3.5%)

198 (3.7%)

191 (3.6%)

Peripheral artery disease

254 (4.8%)

260 (4.9%)

217 (4.1%)

Chronic obstructive pulmonary

disease

219 (4.1%)

190 (3.6%)

149 (2.8%)

Clinical status at admission

LVEF - %

50 (44 - 56)

50 (45 - 55)

50 (44 - 55)

Blood pressure — mmHg

Systolic 138 (120 - 150) | 140 (120 - 151) | 139 (121 - 153)
Diastolic 80 (70 -90) 80 (70-90) 80 (71 -90)
Cardiogenic shock — no. (%) 56 (1.1%) 48 (0.9%) 57 (1.1%)
Pulmonary oedema — no (%) 80 (1.5%) 66 (1.2%) 64 (1.2%)
in-hospital cardiac arrest — no (%) 41 (0.8%) 42 (0.8%) 39 (0.7%)
Out-of-hospital cardiac arrest (before
admission) — no (%) 57 (1.1%) 74 (1.4%) 116 (2.2%)

Diagnosis at admission — no. (%)

STEMI

1738 (32.7%)

1742 (32.8%)

1729 (32.6%)

NSTEMI

2550 (48.0%)

2539 (47.8%)

2583 (48.6%)

Unstable angina

1023 (19.3%)

1030 (19.4%)

999 (18.8%)

Treatment strategy in STEMI —no. (%)

Primary PCl 1665 (95.8%) | 1665 (95.6%) | 1617 (93.5%)
Facilitated PCl 19 (1.1%) 23 (1.3%) 14 (0.8%)
Rescue PCl 54 (3.1%) 54 (3.1%) 98 (5.7%)

Treatment strategy in NSTEMI/UA — no.
(%) 3582
PCI (up to 2 hours)

958 (26.8%)

1042 (29.2%)

1053 (29.4%)

PCI (up to 24 hours)

2001 (56.0%)

2138 (59.9%)

2085 (58.2%)

PCI (up to 72 hours)

511 (14.3%)

286 (8.0%)

340 (9.5%)

Scheduled angiography after

discharge

82 (2.3%)

82 (2.3%)

75 (2.1%)

Conservative

21 (0.6%)

21 (0.6%)

29 (0.8%)
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CABG during index hospitalization — no 74 (1.4%) 53 (1.0%) 64 (1.2%)
(%)
CABG scheduled after discharge —no (%) | 207 (3,9%) 154 (2.9%) 90 (1.7%)

Tabela 8 Charakterystyka pacjentow w trakcie pierwotnej hospitalizacji z powodu ACS po dopasowaniu metodg

propensity score. Populacja $lgska (n=2,949 pts)

dopasowaniu metodg propensity score. Populacja $lgska (n=2,949 pts)

Charakterystyka pacjentéw w trakcie pierwotnej hospitalizacji z powodu ACS po

Characteristic Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
(n=983) (n=983) (n=983)

Age —years 64.37 (57.50- | 64.27 (57.41- | 64.48 (57.49 -
71.65) 70.57) 70.38)

Female sex — no. (%)

319 (32.5%)

328 (33.4%)

309 (31.4%)

BMI (kg/m?)

27.47 (25.35 -
30.67)

27.68 (25.35 -
30.86)

27.66 (25.27 -
29.75)

Cardiovascular risk factors - no. (%)

Diabetes mellitus

262 (26.7%)

270 (27.5%)

302 (30.7%)

Current smoker

273 (27.8%)

264 (26.9%)

304 (30.9%)

Arterial hypertension

742 (75.5%)

689 (70.1%)

688 (70.0%)

Hypercholesterolemia

501 (51.0%)

475 (48.3%)

534 (54.3%)

Medical history - no. (%)

Myocardial infarction

242 (24.6%)

281 (28.6%)

237 (24.1%)

PCl 248 (25.2%) 309 (31.4%) 255 (25.5%)

CABG 76 (7.7%) 63 (6.4%) 55 (5.6%)

Heart failure 91 (9.3%) 90 (9.2%) 82 (8.3%)

Stroke 33 (3.4%) 32 (3.3%) 30 (3.1%)

Chronic kidney disease 31 (3.2%) 42 (4.3%) 43 (4.4%)
Clinical status at admission

LVEF - % 50 (45 - 55) 50 (43 - 55) 50 (45 - 55)

Blood pressure — mmHg

Systolic

130 (120 - 150)

135 (120 - 150)

130 (120 - 150)

Diastolic

80 (74 - 90)

80 (70 - 88)

80 (71 - 90)
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Cardiogenic shock — no. (%) 18 (1.8%) 14 (1.4%) 12 (1.2%)
Pulmonary oedema — no (%) 10 (1.0%) 11 (1.1%) 5 (0.5%)
in-hospital cardiac arrest — no (%) 8 (0.8%) 9 (0.9%) 13 (1.3%)
Out-of-hospital cardiac arrest

(before admission) —no (%) 11 (1.1%) 17 (1.7%) 18 (1.8%)

Diagnosis at admission — no. (%)

STEMI

300 (30.5%)

311 (31.6%)

291 (29.6%)

NSTEMI

432 (43.9%)

431 (43.8%)

446 (45.4%)

Unstable angina

251 (25.5%)

241 (24.5%)

246 (25.0%)

Treatment strategy in STEMI —no. (%)
Primary PCI

300 (100%)

311 (100%)

291 (100%)

(%)
PCI (up to 2 hours)

Treatment strategy in NSTEMI/UA — no.

132 (19.3%)

162 (24.1%)

67 (18.6%)

PCI (up to 24 hours)

413 (60.4%)

444 (66.1%)

229 (63.8%)

PCI (up to 72 hours) 100 (14.7%) 56 (8.3%) 58 (16.2%)
Scheduled angiography after
discharge 31 (4.6%) 3 (0.4%) 2 (0.6%)
Conservative 7 (1.0%) 7 (1.1%) 3(0.8%)
CABG during index hospitalization — no
(%) 10 (1.0%) 16 (1.6%) 29 (3.0%)
CABG scheduled after discharge — no
(%) 41 (4.2%) 40 (4.1%) 26 (2.6%)

4.2.1. Wyniki 12-miesiecznej obserwacji klinicznej

4.2.1.1. Pierwszorzedowy punkt koricowy badania

W catej analizowanej populacji (n =381278) zgon z jakiejkolwiek przyczyny wystgpit u 24
606 pacjentéow (7,4%) leczonych klopidogrelem, u 236 pacjentéw (4,4%) otrzymujgcych

prasugrel oraz u 1907 pacjentéw (4,4%) leczonych tikagrelorem.
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Ryzyko wystgpienia pierwotnego punktu koncowego nie réznito sie istotnie pomiedzy
grupg leczong prasugrelem a grupa tikagreloru (HR 1,02; 95% Cl 0,89-1,16; p = 0,82).
Natomiast byto ono istotnie wyzisze w grupie klopidogrelu w poréwnaniu zaréwno z
prasugrelem (HR 1,69; 95% ClI 1,49-1,92; p < 0,0001), jak i z tikagrelorem (HR 1,72; 95% ClI
1,64-1,80; p < 0,0001) (rycina 9).

Po dopasowaniu PS czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny wyniosta odpowiednio
293 (5,5%) w grupie klopidogrelu, 236 (4,4%) w grupie prasugrelu oraz 206 (3,9%) w grupie
tikagreloru. Leczenie tikagrelorem oraz prasugrelem wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem
zgonu w poréwnaniu z klopidogrelem, z odpowiednimi wartosciami HR1,43 (95% Cl 1,20-1,71;
p <0,0001) oraz 1,25 (95% Cl 1,05-1,48; p = 0,01).Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie
$miertelnosci catkowitej pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem (HR 1,15; 95% CI 0,95-1,38; p
=0,15) (rycina 10).

8% Log-rank p < 0.001
7%
6%
5%
4%
3%
2%

1%

Cumulative incidence of all-cause death

— — — - Clopidogrel - Prasugrel

Ticagrelor

0%
0 50 100 150 200 250 300 350

No. at risk Days

Clopidogrel 332338 324413 320632 317581 315005 312714 310491 308405
Prasugrel 5312 5236 5202 5180 5151 5126 5104 5079
Ticagrelor 43628 42931 42679 42499 42315 42131 41957 41779

Rycina 9 Skumulowana czesto$¢ zgonéw z dowolnej przyczyny w populacji ogélnopolskiej (PL, n=381278)
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Rycina 10 Skumulowana czesto$¢ zgonow z dowolnej przyczyny w populacji ogélnopolskiej po dopasowaniu
metodg propensity score (n=15933)

4.2.1.2. Drugorzedowe punkty koricowe badania

Z uwagi na znaczne dysproporcje w czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu
korncowego w populacji ogdlnej w catej Polsce oraz po dopasowaniu metodg propensity score,
analize wystepowania drugorzedowych punktéw koricowych w populacji $lgskiej
przeprowadzono jedynie w po dopasowaniu poréwnywanych grup.

Drugorzedowy ztozony punkt koricowy skutecznosci, obejmujacy zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, zawat serca lub udar mézgu, oceniany w populacji SL po dopasowaniu PS, wystgpit
u 110 pacjentéw (11,2%) leczonych klopidogrelem, 82 pacjentéw (8,3%) otrzymujacych
prasugrel oraz 72 pacjentow (7,3%) leczonych tikagrelorem.

Leczenie klopidogrelem wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia
drugorzedowego punktu koricowego skutecznosci w pordwnaniu zaréwno z prasugrelem (HR
1,37; 95% Cl 1,03-1,82; p = 0,03), jak i z tikagrelorem (HR 1,56; 95% Cl 1,16-2,10; p = 0,003).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem (rycina 11).
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Rycina 11 Skumulowana czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koricowego (zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
zawat serca lub udar mézgu) w populacji $lgskiej po dopasowaniu metodg propensity score (n=2949)

Drugorzedowy punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo, definiowany jako
jakiekolwiek krwawienie, wystepowat najrzadziej w grupie tikagreloru (p < 0,0001). Ryzyko
krwawien byto istotnie wyzsze u pacjentéw leczonych klopidogrelem w poréwnaniu zaréwno
z tikagrelorem, jak i z prasugrelem. Ponadto, prasugrel wigzat sie z wyzszym ryzykiem

krwawien niz tikagrelor (rycina 12).
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Rycina 12 Skumulowana czesto$¢ wystepowania krwawiern w populacji $lgskiej po dopasowaniu metodg
propensity score (n=2949)

Ocena efektu klinicznego netto — ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon
z jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca, udar mézgu oraz jakiekolwiek krwawienie w ciggu roku
po wypisie ze szpitala, wykazata gorsze wyniki leczenia klopidogrelem w poréwnaniu zaréwno
z prasugrelem, jak i z tikagrelorem. Co wiecej, stwierdzono réwniez niekorzystny wynik

kliniczny netto dla prasugrelu w poréwnaniu z tikagrelorem (rycina 13).
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Rycina 13 Skumulowana czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koricowego obejmujgcego zgon z
Jakiejkolwiek przyczyny, zawat serca, udar mézgu oraz krwawienie (efekt kliniczny netto) w populacji $lgskiej po
dopasowaniu metodg propensity score (n=2949)

Podsumowanie analizy drugorzedowych punktéw koncowych oraz ich sktadowych
poszczegdblnych sktadowych przedstawiono w tabelach 4.9. i4.10.

Dla wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w populacji slgskiej
stwierdzono istotne rdznice czestosci ich wystepowania.

Stwierdzono wyzszosc tikagreloru i prasugrelu nad klopidogrelem w zakresie wszystkich
drugorzedowych punktéw koncowych. Ponadto odnotowano wyzszo$¢ tikagreloru nad
prasugrelem w odniesieniu do krwawien oraz efektu klinicznego netto.

Analiza sktadowych ztozonego punktu koncowego wykazata nizsze ryzyko zawatu serca
u pacjentéw leczonych prasugrelem lub tikagrelorem w pordwnaniu z klopidogrelem,
natomiast nie stwierdzono réznic w odniesieniu do czestosci zgondéw oraz udaréw modzgu

(tabele 9 i 10).
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Tabela 9 Czestosc wystepowania drugorzedowych klinicznych punktéw koricowych w populacji $lgskiej po

dopasowaniu metodg propensity score (n=2949)

Czestos¢ wystepowania drugorzedowych klinicznych punktéw koricowych w populacji

$lgskiej po dopasowaniu metodg propensity score (n=2949)

End Point Clopidogrel | Prasugrel Ticagrelor | p
(n=983) (n=983) (n=983)

Secondary efficacy composite end

point: death, myocardial infarction or 0.0079

stroke 110 (11.2%) | 82 (8.3%) | 72 (7.3%)

Net clinical outcome: death,

myocardial infarction, stroke or

bleeding 179 (18.2%) | 122 (12.4%) | 93 (9.5%) | <0.0001

Secondary safety end point: bleeding | 81 (8.2%) 48 (4.9%) 23 (2.3%) | <0.0001

All-cause death 56 (5.7%) 44 (4.5%) 38 (3.9%) | 0,1472

Myocardial infarction 59 (6%) 38 (3.9%) 33 (3.4%) | 0.0101

Stroke 11 (1.1%) | 7 (0.7%) 9(0.9%) |0,6386

Tabela 10 Analiza poréwnawcza drugorzedowych klinicznych punktéw koricowych w populacji $lgskiej po

dopasowaniu metodg propensity score (n=2949)

Analiza poréwnawcza drugorzedowych klinicznych punktéw koricowych w populacji

$lgskiej po dopasowaniu metodg propensity score (n=2949)

End Point Clopidogrel vs. Clopidogrel vs. Prasugrel vs.Ticagrelor
Prasugrel Ticagrelor
Hazard Ratio | P Hazard Ratio | P Hazard Ratio | P value
(95%Cl) value | (95%Cl) value | (95%Cl)

Secondary 1.37(1.03- |0.032 |1.56(1.16- |0.0033 | 1.14(0.83- | 0.4084

efficacy end 1.82) 1 2.1) 1.57)

point: death,

myocardial
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infarction or

stroke

Net clinical 1.53(1.21- |0.000 |2.03(1.58- |<0.000 |1.33(1.02- |0.0381

outcome: death, | 1.92) 3 2.61) 1 1.74)

myocardial

infarction, stroke

or bleeding

Secondary safety | 1.73(1.21- | 0.002 | 3.66 (2.3 - <0.000 | 2.12(1.29- | 0.0030

end point: 2.47) 6 5.81) 1 3.49)

bleeding

Primary end 1.18 (0.96- | 0.115 | 1.35(1.09- 0.0052 | 1.15(0.92- | 0.2187

point: all-cause 1.44) 5 1.67) 1.43)

death

Myocardial 1.58 (1.05- | 0.027 | 1.83(1.19- 0.0056 | 1.16 (0.73- | 0.5384

infarction 2.38) 6 2.8) 1.85)

Stroke 1.58 (0.61- |0.341 | 1.24(0.51- 0.6355 | 0.78 (0.29- | 0.6243
4.09) 2 2.99) 2.1)

4.2.1.3. Szacowanie utraconych korzysci klinicznych z powodu decyzji terapeutycznych

Zaktadajgc identyczne ryzyko zgonu jak w przypadku alternatywnych inhibitoréw
receptora P2Y12, oszacowano liczbe nadmiarowych zgondéw przypisywanych stosowaniu
klopidogrelu. W poréwnaniu z nowoczesniejszymi inhibitorami P2Y12 — tikagrelorem oraz
prasugrelem — stosowanie klopidogrelu wigzato sie z istotnie wiekszg liczbg zgondéw w catej
populacji PL.

W analizie obejmujgcej catg populacje PL bezwzgledna redukcja ryzyka (ARR) na korzys$¢
tikagreloru i prasugrelu wyniosta odpowiednio 3,03 oraz 2,96 punktu procentowego,
co przektada sie na liczbe pacjentdw wymagajgcych leczenia (NNT) réwnga33 i 34. Oznacza to,
ze leczenie zaledwie 33-34 pacjentow tikagrelorem lub prasugrelem zamiast klopidogrelu
mogtoby zapobiec jednemu dodatkowemu zgonowi (tabela 11).

Po uwzglednieniu dopasowania metodg propensity score obserwowany efekt ulegt
ostabieniu, co nalezy interpretowac jako konsekwencje bardziej jednorodnych charakterystyk
klinicznych poréwnywanych grup. W populacji dopasowanej ARR wyniosta 1,64 oraz 1,07

punktu procentowego, a odpowiadajgce im wartosci NNT wzrosty do 61 i 93, odpowiednio
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dla poréownan z tikagrelorem i prasugrelem. Pomimo tego ostabienia efektu, korzys¢ kliniczna
zwigzana z zastosowaniem nowoczesnych inhibitorow P2Y12 pozostata wyrazna i klinicznie

istotna (tabela 4.11.).

Tabela 11 Szacowany nadmiar zgondéw, bezwzgledna redukcja ryzyka (ARR), liczba pacjentow wymagajgcych
leczenia (NNT), frakcja przypisywalna wsréd narazonych (PAF exposed) dla klopidogrelu w poréwnaniu z
tikagrelorem i prasugrelem

Oczekiwana
Obserwowan
liczba Nadmia PAF
Poréwnani a liczba ARR | NN
Populacja | zgondéw dla r expose
e zgondw dla (pp) | T
komparator zgonow d
klopidogrelu
a
Klopidogrel | Whole PL
3.0
VS. populatio | 14,527 24,606 10,079 33 41.0%
3
Tikagrelor n
Klopidogrel | Whole PL
2.9
Vs. populatio | 14,765 24,606 9,841 34 | 40.0%
6
Prasugrel n
PS-
Klopidogrel | matched
1.6
Vs. PL 206 293 87 61 |29.7%
4
Tikagrelor populatio
n
PS-
Klopidogrel | matched
1.0
Vs. PL 236 293 57 93 19.5%
7
Prasugrel populatio
n

ARR — absolute risk reduction (percentage points); NNT — number needed to treat; PAF exposed — proportion of

potentially preventable deaths among clopidogrel users; PS — propensity score

Istotnym uzupetnieniem tej analizy jest ocena frakcji przypisywalnej wsréd narazonych
(PAF exposed), ktora odzwierciedla odsetek potencjalnie mozliwych do unikniecia zgonéw

w grupie pacjentow leczonych klopidogrelem. w zaleznosci od porédwnywanego leku
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i analizowanej populacji, wartos¢ ta wahata sie od okoto19,5% do nawet 41%, co wskazuje, ze
znaczna czes¢ obserwowanej Smiertelnosci mogta by¢ konsekwencjg wyboru mniej skuteczne;j
strategii przeciwptytkowej (tabela 4.11.).

Wyniki zaprezentowane a tabeli 4.12. w sposéb ilosciowy ilustrujg skale tzw.
yutraconych korzysci klinicznych” wynikajgcych z nadmiernego stosowania klopidogrelu
w populacji pacjentéw z ACS. We wszystkich analizowanych punktach koricowych skala
korzysci zwigzanych ze stosowaniem tikagreloru i prasugrelu w poréwnaniu z klopidogrelem
byta konsekwentnie wieksza w analizie catej populacji SL niz w kohorcie dopasowanej metodg
propensity score. Ostabienie obserwowanego efektu po dopasowaniu sugeruje, ze cze$é
przewagi nowoczesnych inhibitoréw P2Y12 w analizie niekorygowanej moze wynikac z réznic
w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw oraz selekcji leczenia w codziennej praktyce
klinicznej. Niemniej jednak, nawet po uwzglednieniu tych czynnikéw, klopidogrel pozostawat
zwigzany z klinicznie istotnym nadmiarem zdarzen niedokrwiennych, krwawien oraz
niekorzystnych wynikéw klinicznych netto.

W odniesieniu do wtérnego punktu korncowego (skutecznosc), obejmujgcego zgon,
zawat serca lub udar mdézgu, oszacowane wartosci absolutnej redukcji ryzyka (ARR) przektadaty
sie na korzystne wartosci liczby pacjentdw wymagajacych leczenia (NNT) zaréwno dla
tikagreloru, jak i prasugrelu. Wyniki te podkreslajg wymierng korzys¢ kliniczng wynikajgca
z zastosowania silniejszych inhibitorow P2Y12 zamiast klopidogrelu u odpowiednio dobranych
pacjentéw. Jednocze$nie wartosci frakcji przypisywalnej wsréd narazonych (PAF_exposed)
wskazywaty, ze znaczna czes¢ zdarzen niedokrwiennych obserwowanych u pacjentéw
leczonych klopidogrelem mogta potencjalnie zosta¢ uniknieta przy wyborze alternatywnej
terapii przeciwptytkowe;j.

Podobny schemat zaleznos$ci zaobserwowano w analizie drugorzedowego punktu
koricowego (bezpieczeristwo). Pomimo utrwalonego w praktyce klinicznej przekonania o
korzystniejszym profilu bezpieczeristwa klopidogrelu, uzyskane wyniki wskazywaty na wyzszy
odsetek zdarzen krwotocznych w tej grupie w poréwnaniu z tikagrelorem i prasugrelem.
Dodatnie wartosci ARR oraz istotne klinicznie wartos$ci PAF_exposed dla krwawien podwazajg
zatozenie o wyzsze] ,bezpieczenstwie” klopidogrelu, zwtaszcza w populacji pacjentéw z ACS

leczonych zgodnie ze wspdtczesnymi standardami.
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Tabela 12 Szacowany nadmiar zdarzen, bezwzgledna redukcja ryzyka (ARR), liczba pacjentow wymagajgcych
leczenia (NNT), frakcja przypisywalna wsrod narazonych (PAF exposed) dla klopidogrelu w poréwnaniu z
tikagrelorem i prasugrelem — drugorzedowy punkt

Oczekiwa | Obserwow
naliczba | analiczba | Nadmi | AR
PAF
Punkt Poréwna | Populac | zdarzen zzdarzen ar R NN
expos
koncowy nie ja dla dla zdarze | (pp | T
ed
komparat | klopidogre | n )
ora lu
Klopidog | Whole
rel vs. SL
4,012 6,876 2,864 |53 |19 |41.6%
Tikagrelo | populati
r on
Whole
Klopidog
SL
rel vs. 5,204 6,876 1,672 | 3.1 (32 |24.3%
Drugorzedow populati
Prasugrel
y punkt on
koncowy PS-
Klopidog
(skutecznosc) matche
rel vs.
: zgon, zawal, dSL 72 110 38 3.9 |26 |34.5%
Tikagrelo
udar populati
r
on
PS-
Klopidog | matche
rel vs. dSL 82 110 28 2.9 |35 | 25.5%
Prasugrel | populati
on
Drugorzedow | Klopidog | Whole
y punkt rel vs. SL
76 4,154 4,078 | 7.1 |14 |98.2%
koncowy Tikagrelo | populati
(bezpieczenst | r on
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wo): Whole
Klopidog
krwawienia SL
rel vs. 33 4,154 4,121 | 7.1 |14 | 99.2%
populati
Prasugrel
on
PS-
Klopidog
matche
rel vs.
dSL 23 81 58 5.9 |17 | 71.6%
Tikagrelo
populati
r
on
PS-
Klopidog | matche
rel vs. dSL 48 81 33 3.3 130 |40.7%
Prasugrel | populati
on
Klopidog | Whole
rel vs. SL 10,10 | 17.
271 10,372 6 97.4%
Tikagrelo | populati 1 9
r on
Whole
Klopidog
SL 10,29 | 17.
rel vs. 75 10,372 6 99.3%
populati 7 5
Efekt Prasugrel
on
kliniczny
PS-
netto: zgon, Klopidog
matche
zawat, udar, rel vs.
dSL 93 179 86 8.7 |12 | 48.0%
krwawienia Tikagrelo
populati
r
on
PS-
Klopidog | matche
rel vs. dSL 122 179 57 5.8 |17 | 31.8%
Prasugrel | populati
on
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ARR — absolute risk reduction (percentage points); NNT — number needed to treat; PAF exposed — proportion of

potentially preventable deaths among clopidogrel users; PS — propensity score

Analiza ztozonego punktu koricowego netto, obejmujgcego zgon, zawat serca, udar
mozgu lub krwawienie, jednoznacznie wykazata najmniej korzystny profil kliniczny
klopidogrelu. Nadmiar zdarzen ztozonych, w potaczeniu z korzystnymi wartosciami ARR i NNT
przemawiajgcymi na korzy$¢ tikagreloru i prasugrelu, uwidacznia straty spowodowane
stosowaniem klopidogrelu. Co istotne, wartosci PAF_exposed dla punktu koricowego netto
nalezaty do najwyzszych sposrdod wszystkich analizowanych punktéw koricowych, co podkresla
skumulowany wptyw zaréwno powikfan niedokrwiennych, jak i krwotocznych wynikajgcych

z suboptymalnego doboru terapii przeciwptytkowej (Tabela 12).
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5. Dyskusja

5.1. Analiza struktury rozpoznan ACS oraz czestosci stosowania inhibitorow

receptora P2Y12 w poszczegdlnych typach ACS

W niniejszej ogdlnopolskiej analizie obejmujgcej ponad 450 000 pacjentéw
hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wiencowego (ACS) w latach 2009-2024
wykazaliSmy istotne, wielokierunkowe zmiany czasowe zaréwno w epidemiologii ACS, jak
i W rzeczywistym stosowaniu inhibitoréw receptora P2Y12 w codziennej praktyce klinicznej.
Zaobserwowane trendy Scisle korelujg z kluczowymi przetomami w kryteriach
diagnostycznych oraz z kolejnymi aktualizacjami zalecen klinicznych publikowanych przez
European Society of Cardiology w ciggu ostatnich dwdch dekad [1,2,3,5,52]. Uzyskane wyniki
dostarczajg kompleksowego obrazu tego, w jaki sposéb narastajgce dowody naukowe, wyniki
badan randomizowanych oraz rekomendacje towarzystw naukowych wspdlnie ksztattowaty

praktyke terapeutyczng w warunkach rzeczywistych.

5.1.1. Zmiany epidemiologii ACS w erze nowoczesnej diagnostyki

Jednym z najbardziej wyrazistych obserwowanych zjawisk byta istotna zmiana struktury
rozpoznan ACS po roku 2018, charakteryzujaca sie gwattownym spadkiem czestosci
niestabilnej dfawicy piersiowej (UA) oraz réwnoczesnym, wyraznym wzrostem odsetka
zawatéw serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI). Zjawisko to pozostaje w petnej zgodnosci
z obserwacjami globalnymi i najprawdopodobniej odzwierciedla powszechne wdrozenie
wysokoczutych oznaczenh troponiny sercowej, umozliwiajgcych wykrycie nawet niewielkiego
uszkodzenia miesnia sercowego. w konsekwencji wielu pacjentéw, ktorzy w przesztosci
spetnialiby kryteria UA, obecnie klasyfikowanych jest jako NSTEMI [1,53].

Czwarta Uniwersalna Definicja Zawatu Serca z 2018 roku formalnie wtgczyta dynamike
wysokoczutej troponiny do algorytméw diagnostycznych, definiujgc zawat serca jako kliniczne
cechy ostrego niedokrwienia miesnia sercowego wspdtistniejgce z jego uszkodzeniem,
potwierdzonym co najmniej jedng wartoscig troponiny powyzej 99. percentyla gérnej granicy
normy oraz charakterystycznym wzrostem i/lub spadkiem jej stezenia [1]. Zmniejszenie
niejednoznacznosci diagnostycznych przyczynito sie do obserwowanego przesuniecia

epidemiologicznego, uchwyconego zaréwno w rejestrze PL-ACS, jak i w innych wspdtczesnych
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rejestrach europejskich [53]. Zmiany te majg bezposrednie implikacje terapeutyczne,
poniewaz intensywnos¢ leczenia przeciwptytkowego jest w duzej mierze determinowana
oceng ryzyka niedokrwiennego, istotnie rdznigcego sie pomiedzy STEMI, NSTEMI i UA
[54,55,56,57,58].

5.1.2. Ewolucja wdrazania zalecen dotyczacych inhibitorow P2Y12

W catym analizowanym okresie wiekszo$¢ pacjentéw z ACS byta wypisywana ze szpitala
z zaleceniem stosowania klopidogrelu, jednak jego dominujgca pozycja systematycznie stabta
wraz z uptywem czasu. Tendencja ta odzwierciedla kumulatywny wptyw przetomowych badan
randomizowanych oraz kolejnych edycji wytycznych ESC promujgcych stosowanie silniejszych
inhibitoréow receptora P2Y12 u pacjentéw z ACS.

Po publikacji badania CURE w 2001 roku [7] oraz pierwszych aktualizacji zalecen w latach
2002-2003 [2,3], klopidogrel stat sie podstawowym elementem podwdjnej terapii
przeciwptytkowej. Krajobraz terapeutyczny ulegt jednak zasadniczej zmianie po ogtoszeniu
wynikéw badan TRITON-TIMI 38 i PLATO, ktére wykazaty istotng redukcje zdarzen
niedokrwiennych odpowiednio przy zastosowaniu prasugrelu [10] i tikagreloru [14] w
poréownaniu z klopidogrelem. Skutkiem tych obserwacji byto dopuszczenie prasugrelu do
stosowania w Unii Europejskiej w 2009 roku oraz tikagreloru w 2011 roku, co znaczgco
poszerzyto dostepne opcje terapeutyczne.

Wytyczne ESC dotyczgce STEMI z 2017 roku [2] oraz Zaktualizowane Zalecenia
ESC/EACTS dotyczgce DAPT z tego samego roku [52] jednoznacznie podkreslity preferencyjne
stosowanie tikagreloru lub prasugrelu u pacjentéw z ACS, rezerwujac klopidogrel gtéwnie dla
chorych z przeciwwskazaniami lub wysokim ryzykiem krwawienia. Zmiana ta znalazta wyrazne
odzwierciedlenie w naszych danych, ktére wykazaty istotny wzrost czestosci stosowania
tikagreloru i prasugrelu we wszystkich podtypach ACS po 2017 roku.

Kolejny punkt zwrotny nastgpit po publikacji badania iSAR-REACT 5 w 2019 roku,
w ktérym wykazano przewage prasugrelu nad tikagrelorem u pacjentéw z ACS poddawanych
PCl [20]. Pomimo zgtaszanych zastrzezen metodologicznych oraz licznych komentarzy
eksperckich [24,27,29,59], wyniki tego badania wptynety na decyzje kliniczne oraz znalazty
odzwierciedlenie w wytycznych ESC dotyczgcych NSTE-ACS z 2020 roku, rekomendujgcych
prasugrel jako lek preferowany u pacjentéw leczonych inwazyjnie [3]. W analizowanej

populacji zaobserwowali$§my wyrazny wzrost stosowania prasugrelu od 2022 roku, szczegdlnie
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w STEMI, co pozostaje spdjne z przekazem zalecen oraz szerszg implementacjg wynikow iSAR-
REACT 5.

Wytyczne ESC z 2023 roku, obejmujgce cate spektrum ACS w jednym, zintegrowanym
dokumencie, dodatkowo umocnity rekomendacje preferujace tikagrelor lub prasugrel
wzgledem klopidogrelu, zwtfaszcza u pacjentéw poddawanych strategii inwazyjnej [5].
Tendencja ta znajduje odzwierciedlenie w dalszym spadku stosowania klopidogrelu oraz

rosngcej dominacji tikagreloru w ostatnich latach.

5.1.3. Zréznicowanie stosowania inhibitoréw P2Y12 w zaleznosci od podtypu ACS

Tempo wdrazania silniejszych inhibitoréw P2Y12 istotnie rdznito sie pomiedzy
poszczegdlnymi postaciami ACS. Najszybszg i najbardziej konsekwentng zmiane
obserwowano w populacji STEMI, charakteryzujacej sie najwyzszym ryzykiem
niedokrwiennym i niemal rutynowym leczeniem pierwotng angioplastykg wieficowa. Jest to
zgodne z jednoznacznymi i konsekwentnymi rekomendacjami ESC, wskazujgcymi tikagrelor
lub prasugrel jako leczenie pierwszego wyboru w STEMI [2,5,52].

W NSTEMI proces ten przebiegat wolniej i bardziej stopniowo, co prawdopodobnie
odzwierciedla wiekszg heterogenicznosé¢ kliniczng tej populacji, czestsze wspédtistnienie
choréb towarzyszacych, zaawansowany wiek chorych oraz wiekszg ostroznos¢ decyzyjna
lekarzy w grupach o granicznym profilu ryzyka.

W przypadku niestabilnej dfawicy piersiowej implementacja silniejszych lekéw
przeciwptytkowych byta wyraZnie ograniczona. Pomimo malejacej czestosci UA, w duzej
mierze wynikajacej z przeobrazen diagnostycznych, utrzymujacy sie wysoki odsetek
stosowania klopidogrelu (ponad 60% w ostatnich latach) sugeruje istnienie inercji
terapeutycznej, nizsze postrzegane korzysci niedokrwienne oraz potencjalne bariery
systemowe, w tym kwestie refundacyjne lub dostepnosci lekéw. Podobne obserwacje

raportowano réwniez w innych europejskich rejestrach [53,60].

5.1.4. Rozbieznosci miedzy dowodami naukowymi a praktyka kliniczna

Pomimo istotnego wzrostu stosowania tikagreloru i prasugrelu, utrzymujaca sie
dominacja klopidogrelu — szczegdlnie w NSTEMI i UA — wskazuje na trwatg luke pomiedzy
zaleceniami a praktyka kliniczng. Liczne analizy, w tym najnowsze badania wynikowe oparte

56



na danych PL-ACS [16], wykazujg istotne klinicznie réznice w Smiertelnosci oraz czestosci
MACE pomiedzy poszczegdlnymi inhibitorami P2Y12. Opdzniona i niepetna implementacja
silniejszych lekdw moze zatem oznacza¢ niewykorzystane mozliwosci redukcji powiktan
niedokrwiennych, zwtaszcza u pacjentédw obcigzonych wysokim ryzykiem wyjsciowym.

Potencjalne przyczyny tych luk obejmujg obawy dotyczgce ryzyka krwawien, kruchosci
pacjentéw, wielolekowosci, ograniczone doswiadczenie kliniczne z prasugrelem oraz
utrzymujacag sie niepewnosc¢ dotyczaca strategii pretreatmentu i optymalnego momentu
podania leku — zagadnien nadal intensywnie dyskutowanych w pi$miennictwie [27,61,62].

Uzyskane wyniki podkreslajg potrzebe ukierunkowanych dziatan edukacyjnych,
doskonalenia narzedzi oceny ryzyka oraz inicjatyw systemowych sprzyjajgcych stosowaniu
terapii zgodnej z wytycznymi [63,64,65,66,67].

Potgczenie analizy trendéw epidemiologicznych z oceng zmian w praktyce
preskrypcyjnej pozwala na catosciowg ocene stopnia wdrazania zalecen ESC w skali
populacyjnej. Wykorzystanie duzego, ogodlnopolskiego, nieselekcjonowanego rejestru
zwieksza wiarygodnos¢ wewnetrzng wynikow i dostarcza istotnych informacji dla
decydentéw systemu ochrony zdrowia. Zbieznos¢ kluczowych zmian terapeutycznych
z momentami publikacji wytycznych podkresla silny wptyw tych dokumentéw na zachowania
kliniczne. Jednoczesnie obserwowane opdznienia we wdrazaniu nowych zalecen wskazujg na
istnienie barier strukturalnych i behawioralnych, ktérych identyfikacja i eliminacja powinna

stanowi¢ przedmiot dalszych dziatan.

5.2. Analiza wynikdw 12-miesiecznej obserwacji klinicznej w zaleznosci
od stosowanego inhibitora receptora P2Y12

U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS) wykazano, ze podwdjna terapia
przeciwptytkowa (DAPT) obejmujgca kwas acetylosalicylowy w skojarzeniu z prasugrelem lub
tikagrelorem jest skuteczniejsza niz klasyczna DAPT z zastosowaniem klopidogrelu [10,12,20].

Mimo jednoznacznych dowoddw na wyzszos¢ silniejszych inhibitoréw receptora P2Y12
nad klopidogrelem, wybor pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem przez wiele lat pozostawat
niejednoznaczny i budzit istotne kontrowersje. Dane pochodzace z rejestrow oraz badan
obserwacyjnych czesto sugerowaty przewage tikagreloru nad prasugrelem lub nie wykazywaty

istotnych réznic pomiedzy tymi lekami.

57



W analizie podgrup skoncentrowanej na stosowanych lekach przeciwptytkowych
w badaniu TOTAL (Thrombectomy with PCl Versus PCl Alone in Patients with STEMI
Undergoing Primary PCl) obejmujgcym 9 932 pacjentéw z STEMI leczonych pierwotng
angioplastyka wieicowg wykazano, ze stosowanie tikagreloru wigzato sie z redukcja ztozonego
punktu koricowego (zgon sercowo-naczyniowy, ponowny zawat serca, wstrzgs kardiogenny lub
niewydolnos¢ serca w 1V klasie NYHA) odpowiednio o0 35% w poréwnaniu z prasugrelem oraz
0 28% w poréwnaniu z klopidogrelem (skorygowany HR 0,65; 95% CI 0,48-0,89; p = 0,02 oraz
HR 0,72; 95% CI 0,57-0,91; p < 0,02). Co Iistotne, pacjenci leczeni tikagrelorem
charakteryzowali sie nizszym ryzykiem krwawied duzych i matych w pordéwnaniu
z klopidogrelem, przy braku istotnych réznic pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem oraz
pomiedzy prasugrelem a klopidogrelem [68]. Podobne obserwacje odnotowano
w amerykanskiej kohorcie 20 146 pacjentéw z ACS, w ktorej tikagrelor w pordéwnaniu
z prasugrelem wigzat sie z nizszym ryzykiem nawrotowych niesmiertelnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (zawat serca i udar mdzgu; HR 0,80; 95% Cl 0,70-0,92), a takze z istotnie
mniejszym ryzykiem zaréwno krwawien duzych (HR 0,54; 95% Cl 0,41-0,70), jak i mniejszych
(HR 0,71; 95% Cl 0,65-0,78) [69]. Z kolei dane ze szwedzkiego rejestru SWEDEHEART,
obejmujgcego 37 990 pacjentéw z zawatem serca leczonych inwazyjnie, nie wykazaty
istotnych réznic pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem w zakresie Smiertelnosci, czestosci
zawatu serca, udaru mézgu ani krwawien [70].

Przez wiele lat brakowato bezposredniego, prospektywnego i randomizowanego
poréwnania prasugrelu i tikagreloru u pacjentéw z ACS. Dopiero publikacja wynikéw badania
iSAR-REACT 5[20] wypetnita te luke, gdyz wczedniejsze badanie PRAGUE-18 zostato
przedwczesnie zakonczone z powodu braku réznic (futility) [71]. iSAR-REACT 5 zaprojektowano
w celu wykazania wyzszosci tikagreloru nad prasugrelem, jednak uzyskano wyniki przeciwne
do zaktadanych. Prasugrel okazat sie skuteczniejszy w odniesieniu do ztozonego punktu
korncowego obejmujgcego zgon, zawat serca lub udar moézgu w ciggu 12 miesiecy obserwacji
(6,9% vs. 9,3%; HR 1,36; 95% ClI 1,09-1,70; p = 0,006). Nie wykazano istotnych réznic
w czestosci duzych krwawien wedtug klasyfikacji BARC, cho¢ wartosci liczbowe byty nieco
nizsze w grupie prasugrelu (4,8% vs. 5,4%; HR 1,12; 95% Cl 0,83-1,51; p = 0,46) [20].

Szczegotowe porownanie z randomizowanymi badaniami klinicznymi znajduje sie w
dalszej czesci dyskus;ji.

W metaanalizie sieciowej Navarese i wsp., obejmujgcej 52 816 pacjentéw z ACS z 12

randomizowanych badan klinicznych, wykazano, ze tikagrelor istotnie redukowat $miertelno$é
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sercowo-naczyniowg (HR 0,82; 95% ClI 0,72—0,92) oraz catkowitg (HR 0,83; 95% Cl 0,75-0,92)
w porownaniu z klopidogrelem, podczas gdy prasugrel nie wykazywat istotnej redukcji
Smiertelnosci [26]. Nie stwierdzono rdznic pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem w zakresie
Smiertelnosci ani ryzyka krwawien, natomiast oba leki wigzaty sie z wyzszg czestoscig krwawien
w poréwnaniu z klopidogrelem.

Rozbieznosci w dostepnych dowodach naukowych stanowity podstawe do
przeprowadzenia niniejszej analizy pordwnawczej trzech najczesciej stosowanych inhibitoréow
receptora P2Y12 w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, z wykorzystaniem
ogodlnopolskiego rejestru PL-ACS. W badaniu obejmujgcym 381 278 pacjentdw z ACS oceniano
roczng $miertelnosc¢ catkowitg u chorych leczonych prasugrelem i tikagrelorem w poréwnaniu
z klopidogrelem oraz bezposrednio pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem. Wyniki
jednoznacznie potwierdzity gorsze rokowanie pacjentéw otrzymujgcych DAPT opartg na
klopidogrelu. Najwazniejszym wynikiem analizy byto wykazanie redukcji ryzyka zgonu
catkowitego 0 43% u pacjentéw leczonych tikagrelorem oraz o0 25% u pacjentéw otrzymujgcych
prasugrel w poréwnaniu z klopidogrelem. Bezposrednie poréwnanie prasugrelu i tikagreloru
po dopasowaniu metodg propensity score nie wykazato istotnych réznic w zakresie gtéwnego
punktu koncowego. Ztozony drugorzedowy punkt koricowy skutecznosci (zgon, zawat serca lub
udar modzgu) wystepowat istotnie rzadziej zaréwno w grupie tikagreloru (o 56%), jak
i prasugrelu (o 37%) w poréwnaniu z klopidogrelem. Po dopasowaniu propensity score nie
stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem. W zakresie
bezpieczenstwa tikagrelor wykazat przewage nad klopidogrelem i prasugrelem, przy czym
zaskakujgco najwyzszy odsetek krwawien obserwowano w grupie klopidogrelu, co nie jest
zgodne z wynikami klasycznych badan randomizowanych [10,12]. Nalezy podkresli¢, ze
obserwacyjny charakter badania pozwolit na objecie analizg wszystkich pacjentéw z ACS,
w tym chorych o wysokim i bardzo wysokim ryzyku krwawien, ktérzy w badaniach
randomizowanych czesto byli wykluczani. Czynniki ryzyka krwawien prawdopodobnie
wptywaty na decyzje kliniczng o stosowaniu klopidogrelu zamiast silniejszych inhibitoréw
P2Y12, co mogto przetozyé sie na obserwowane rdznice w czestosci krwawied. Mimo to, po
dopasowaniu propensity score ryzyko krwawien pozostawato okoto dwukrotnie wyzsze
u pacjentéw leczonych klopidogrelem w poréwnaniu z tikagrelorem. Smiertelno$é¢ catkowita
obserwowana w naszym badaniu byfa wyzsza niz w wiekszosci badan randomizowanych z 12-
miesiecznym okresem obserwacji [10,20,71,72,73,74,75], co jest spodziewane w populacji

typu all-comers i odzwierciedla realng praktyke kliniczna.
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5.3. Odniesienie wynikéw 12-miesiecznej obserwacji klinicznej

do randomizowanych badan klinicznych

5.3.1. Dobdr badan do poréwnania

Przedstawione wyniki rejestru PL-ACS odniesiono do wynikéw uzyskanych

randomizowanych badaniach klinicznych. Do analizy kwalifikowano badania spetniajgce

nastepujgce kryteria wigczenia:

oceniajgce doustne inhibitory receptora P2Y12 (klopidogrel, prasugrel lub
tikagrelor) stosowane u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym;

wiekszos¢ pacjentéw (>50%) byta poddana przezskérnej interwencji wiericowej
(PCI), co pozwalato na odniesienie wynikow do wspétczesnej strategii inwazyjnej
leczenia ACS;

badania byly zaprojektowane w celu oceny klinicznie istotnych punktéw
koricowych, a nie jedynie parametréow laboratoryjnych lub posrednich;
dostepny byt co najmniej 12-miesieczny okres obserwacji, umozliwiajgcy ocene

dtugoterminowych wynikéw leczenia.

Z analizy wykluczono badania, ktére:

poréwnywaty rézne schematy dawkowania lub strategie stosowania tego
samego inhibitora P2Y12, zamiast bezposredniego poréwnania réznych lekéw;
miaty charakter farmakokinetyczny lub farmakodynamiczny, a ich gtéwnym
celem byta ocena reaktywnosci ptytek krwi lub  innych parametréow
biologicznych, bez adekwatnej analizy punktéw klinicznych;

byty zaprojektowane jako badania crossover, co mogto utrudniac jednoznacznag
interpretacje zaleznosci pomiedzy ekspozycjg na lek a wystepowaniem zdarzen
klinicznych;

nie posiadaty randomizowanego charakteru.

Kryteria wtgczenia spetnity prace raportujgce wyniki randomizowanych badan

klinicznych, obejmujgcych tacznie 40724 pacjentéw. W analizowanej populacji 17716 chorych

leczono klopidogrelem, 10166 prasugrelem, natomiast 12842 tikagrelorem. Dwa badania

(tacznie 15 051 pacjentow) pordwnywaty prasugrel z klopidogrelem, cztery badania (tacznie

20 425 pacjentéw) zestawiaty tikagrelor z klopidogrelem, dwa badania (tgcznie 5 248
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pacjentow) stanowity bezposrednie  pordéwnanie  prasugrelu i tikagreloru
[10,14,20,71,72,73,76,77,78,79]. Wyniki badan randomizowanych zestawiono z danymi
rejestrowymi PL-ACS, co pozwolito na porédwnanie efektow leczenia obserwowanych w Scisle
kontrolowanych warunkach RCT z wynikami odzwierciedlajgcymi rzeczywistg praktyke
kliniczna.

Najwieksze badania randomizowane (TRITON-TIMI 38 oraz PLATO) obejmowaty
populacje o srednim wieku okoto 61-62 lat, z dominujgcym udziatem pacjentéw z NSTEMI w
TRITON-TIMI 38 oraz bardziej zréwnowazonym rozktadem typéw ACS w PLATO. Odsetek
pacjentéw poddanych PCl byt bardzo wysoki w badaniu TRITON-TIMI 38 (okoto 99%),
natomiast umiarkowany w PLATO (okoto 61%), co odzwierciedlato roznice w projektach badan
oraz praktyce klinicznej w czasie ich prowadzenia. [10,14]

Badania PHILO oraz TICAKOREA charakteryzowaty sie specyficzng, azjatycka populacja
chorych, z relatywnie duzym udziatem niestabilnej dfawicy piersiowej oraz wysokim
odsetkiem strategii inwazyjnej [73,74]. Badanie Elderly ACS obejmowato wytgcznie
pacjentéw w podesztym wieku (Sredni wiek okoto 80 lat), co istotnie odrdzniato je od
pozostatych RCT [72]. W badaniach PRAGUE-18 oraz iSAR-REACT 5 dominowali pacjenci
z STEMI leczeni pierwotng angioplastykg wieficowa [20,71].

Po zastosowaniu dopasowania metodg PSM w rejestrze PL-ACS uzyskano bardzo
zblizone grupy pacjentéw leczonych klopidogrelem, prasugrelem i tikagrelorem pod
wzgledem wieku, rozktadu typéw ACS oraz czestosci stosowania PCl (okoto 96-99%), co

zwieksza wiarygodnos¢ dalszych poréwnan klinicznych.

5.3.2. Czestos¢ wystepowania kluczowych punktéw koricowych

Wsrdod pacjentdéw leczonych klopidogrelem czestos¢ zgondw z dowolnej przyczyny
w rejestrze PL-ACS byta wyisza niz w wiekszosci badan randomizowanych, co jest
spodziewane w populacji typuall-comers obejmujgcej pacjentéw o wyzszym ryzyku
klinicznym. Wyjatek stanowito niewielkie badanie wang i wsp. [76], obejmujace pacjentow
w bardzo podesztym wieku, w ktérym sSmiertelnos¢ byta poréwnywalnie wysoka. Zgtaszane
w RCT czestosci krwawien byty bardzo zréznicowane (0d2,7% do 14,7%), co prawdopodobnie
wynikato z odmiennych definicji krwawien oraz réznic w intensywnosci monitorowania
zdarzen niepozadanych. Dane z PL-ACS plasowaty sie w srodkowym zakresie tego spektrum.

Czestos¢ ztozonego punktu korncowego obejmujgcego zgon, zawat serca i udar mézgu w PL-
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ACS byta zblizona do obserwowanej w najwiekszych RCT, tj. TRITON-TIMI 38 oraz PLATO
[10,14].

Odniesienie wynikdw uzyskanych w populacjach otrzymujacych prasugrel takze
wykazato nieco wyzszy odsetek zgondw w rejestrze PL-ACS niz w wiekszosci badan
randomizowanych, natomiast czesto$¢ ztozonego punktu skutecznosci oraz krwawien
pozostawata na poziomie posrednim w poréwnaniu z danymi z RCT. Obserwacje te moga
odzwierciedla¢ fakt, ze prasugrel w praktyce klinicznej bywa preferowany u pacjentéw
o wysokim ryzyku niedokrwiennym, przy jednoczesnym braku przeciwwskazan zwigzanych
z ryzykiem krwawien.

W przypadku tikagreloru obserwowana czesto$¢ zgondw w rejestrze PL-ACS byta
poréwnywalna ze Srednimi wartosciami raportowanymi w RCT, natomiast czestos¢ ztozonego
punktu skutecznosci oraz krwawien byta najnizsza sposrdd trzech analizowanych strategii
leczenia. Wynik ten sugeruje korzystny profil bilansu skutecznosci i bezpieczenstwa
tikagreloru w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, przy uwzglednieniu ograniczen
wynikajgcych z heterogenicznosci definicji zdarzen niepozadanych.

Podsumowujgc analize czestosci kluczowych punktéw korcowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo raportowanych w badaniach randomizowanych oraz w analizie
rejestrowej PL-ACS, warto zwrdci¢ uwage, ze w populacji rejestrowej, mimo dopasowania
metodg PSM, obserwowano na ogét wyzsze bezwzgledne odsetki zgondw catkowitych niz
w wiekszosci badan randomizowanych, co jest spodziewane w populacji typu real-world
obejmujacej pacjentéw mniej selekcjonowanych, czesto obcigzonych wiekszg liczbg chordb
wspotistniejgcych i o wyzszym ryzyku wyjsciowym.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze bezposrednia poréwnywalnos¢ czestosci krwawien
pomiedzy badaniami jest ograniczona z uwagi na stosowanie roznych klasyfikacji i definicji
krwawien (m.in. TIMI, PLATO, BARC), a takie potencjalne rdinice w intensywnosci
monitorowania i sposobie rejestrowania zdarzen. Dodatkowo w PL-ACS krwawienia ujeto
szeroko jako ,dowolne krwawienie zgtoszone przez pacjenta”, co mogto wptywac¢ na
obserwowang czestosc zdarzen, szczegdlnie w porédwnaniu z rygorystycznie adjudykowanymi

definicjami stosowanymi w RCT [80,81,82,83,84].

5.3.3. Poréwnania wynikéw w zaleznosci od stosowanego inhibitora receptora P2Y12

5.3.3.1. Prasugrel vs klopidogrel
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Badanie TRITON-TIMI 38byto pierwszym duzym, randomizowanym badaniem
klinicznym obejmujgcym pacjentéw z ACS leczonych strategig PCl, w ktdrym porownano
prasugrel ze standardowg dawkg klopidogrelu [10]. Schemat leczenia prasugrelem (dawka
nasycajgca 60 mg, a nastepnie dawka podtrzymujgca 10 mg) w poréwnaniu z klopidogrelem
(dawka nasycajgca 300 mg, a nastepnie 75 mg/dobe) wigzat sie z 17% wzgledng redukcja
gtéwnego punktu koncowego skutecznosci obejmujgcego zgon, nieSmiertelny zawat serca lub
niesmiertelny udar moézgu (p < 0,001). Dodatkowo obserwowano istotng redukcje czestosci
zawatu serca 0 24% (p < 0,001), pilnej rewaskularyzacji naczynia docelowego 0 34% (p < 0,001)
oraz zakrzepicy w stencie o 52% (p < 0,001) w ramieniu prasugrelu. Badanie nie byto
zaprojektowane w sposéb pozwalajacy na wykazanie rdéznic w czestosci zgondw catkowitych
jako pojedynczego punktu korcowego. Korzysci niedokrwienne uzyskane dzieki prasugrelowi
byty jednak okupione zwiekszonym ryzykiem krwawien. Czesto$é krwawien duzych lub matych
wedtug kryteriéw TIMI byta wyzsza 0 31% w grupie prasugrelu (p = 0,002). Szczegdlnie istotne
klinicznie byto zidentyfikowanie populacji o niekorzystnym bilansie korzysci i ryzyka:
pacjentéw w wieku 275 lat, o masie ciata <60 kg oraz z wywiadem incydentu mdézgowo-
naczyniowego, u ktoérych stosowanie prasugrelu wigzato sie z ryzykiem gorszych wynikdw
klinicznych [10].

W badaniu Elderly ACS oceniano strategie stosowania zredukowanej dawki prasugrelu
(5 mg) w poréwnaniu z klopidogrelem (75 mg) u pacjentéw w wieku >74 lat z ACS
poddawanych wczesnej strategii PCI [72]. Nie wykazano réznic w gtéwnym punkcie koicowym
obejmujgcym zgon catkowity, zawat serca, udar powodujgcy niepetnosprawno$é oraz
rehospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z powodu krwawienia w ciggu 12
miesiecy. Rdwniez analiza pozostatych punktéw koricowych skutecznosci i bezpieczenstwa nie
wykazata istotnych rdznic pomiedzy strategiami. Badanie zakonczono przedwczesnie
z powodu braku przestanek na korzys¢ w zakresie skutecznosci (futility for efficacy) [72].

W rejestrze PL-ACS, ktéory odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczng leczenia
badanych pacjentéw z OZW w Polsce, po dopasowaniu metodg PSM, podobnie jak w badaniu
TRITON-TIMI 38, wykazano przewage prasugrelu nad klopidogrelem: smiertelno$é catkowita
byta nizsza 0 20% (p = 0,012), a ztozony punkt korncowy obejmujacy zgon/Ml/udar byt nizszy
032% (p < 0,001). Réznice w pojedynczych punktach koricowych (krwawienia, Ml, udar) nie
osiggnety istotnosci statystycznej, co moze wynikaé zaréwno z mniejszej mocy dla
poszczegdlnych zdarzen, jak iz odmiennej charakterystyki i selekcji pacjentow w praktyce

klinicznej.
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5.3.3.2. Tikagrelor vs klopidogrel

Badanie PLATO jest najwiekszym randomizowanym badaniem poréwnujacym dwa rézne
inhibitory P2Y12 u pacjentéw z ACS. Byto to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie
randomizowane, w ktérym porédwnano tikagrelor (dawka nasycajgca 180 mg, nastepnie 90 mg
dwa razy na dobe) z klopidogrelem (dawka nasycajagca 300-600 mg, nastepnie 75 mg/dobe)
podawanymi u chorych hospitalizowanych z powodu ACS [14]. Czesto$¢ gtdéwnego punktu
koricowego (zgon z przyczyn naczyniowych, MI lub udar) byta nizsza o 16% w grupie
tikagreloru (p < 0,001). Dodatkowo tikagrelor wigzat sie z istotnym zmniejszeniem
Smiertelnosci catkowitej 022%(p < 0,001), czestosci Ml 016%(p = 0,005) oraz zakrzepicy w
stencie o0 33% (p = 0,009). Co wazne, poprawa skutecznosci nie byta zwigzana z istotnym
wzrostem czestosci duzych krwawien w poréwnaniu z klopidogrelem [14].

Badanie PHILO stanowito probe odtworzenia projektu PLATO w populacji
wschodnioazjatyckiej (Japonia, Korea Potudniowa, Tajwan) [73]. Cho¢ badanie nie byto
wystarczajgco duze, aby wykazaé jednoznaczne réznice pomiedzy strategiami, jego celem byto
zbadanie spodjnosci kierunku efektow obserwowanych w PLATO w odmiennej populacji
etnicznej. W kontekscie bezpieczenstwa podkreslano, ze pacjenci w PHILO mieli z reguty nizsza
mase ciata (62-63 kg) niz pacjenci w PLATO (okoto 80 kg), co potencjalnie mogto zwieksza¢
ekspozycje na silne leczenie przeciwptytkowe i wptywaé na ryzyko krwawien [14,73].

Badanie opublikowane przez Wang i wsp. [76] obejmowato niewielkg grupe starszych
pacjentéw z ACS i miato na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczerstwa tikagreloru
w pordwnaniu z klopidogrelem przy jednoczesnym stosowaniu aspiryny. Pomimo
ograniczonej liczebnos$ci wykazano 53% redukcje ryzyka pierwotnego punktu koricowego
skutecznosci (Ml, udar lub zgon sercowo-naczyniowy; p = 0,043), a takze redukcje zgonu
sercowo-naczyniowego i Ml o 62%(odpowiednio p = 0,046 i p = 0,045). Korzystny efekt
tikagreloru nie byt zwigzany z istotnym wzrostem czestosci krwawien [76], jednak wyniki
te nalezy interpretowacd ostroznie ze wzgledu na matg moc statystyczna.

W badaniu TICAKOREA—- wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu otwartym
z inicjatywy badaczy — oceniano bezpieczeAstwo i skutecznos$¢ standardowej dawki
tikagreloru w poréwnaniu z klopidogrelem u koreanskich pacjentow z ACS planowanych do
leczenia inwazyjnego [74]. Tikagrelor wigzat sie z istotnie wyzszym ryzykiem klinicznie

istotnych krwawien (wzrost 0126%, p = 0,002), podczas gdy nie wykazano istotnych réznic w
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zadnym z analizowanych punktow skutecznosci [74]. Wynik ten podkresla znaczenie rdznic
populacyjnych oraz potencjalnej zmiennosci profilu ryzyka krwawien w zaleznosci od
uwarunkowan genetycznych i klinicznych.

Analiza rejestru PL-ACS potwierdzita przewage tikagreloru nad klopidogrelem pod
wzgledem skutecznosci: czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koricowego - zgon/Ml/udar
byta nizsza o 49%(p < 0,001), a Smiertelno$¢ catkowita nizsza o 30%(p < 0,001). Nie
obserwowano natomiast istotnych rdznic dla pozostatych pojedynczych punktéow koricowych
[7]1, co moze odzwierciedla¢ zaréwno specyfike populacji real-world, jak i rdznice

w definiowaniu zdarzen, szczegdlnie w odniesieniu do krwawien.

5.3.3.3. Prasugrel vs tikagrelor

Badanie PRAGUE-18 byto pierwszym randomizowanym, wieloosrodkowym
porownaniem prasugrelu i tikagreloru ,head-to-head” w populacji pacjentéw z ostrym
zawatem serca leczonych strategig pierwotnej PCl [71]. Niestety rekrutacje zakoriczono
przedwczesnie z powodu braku przestanek na réznice (futility), a w konsekwencji nie
wykazano istotnych rdéznic pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych punktéw
skutecznosci ani bezpieczenstwa [71].

W badaniu iSAR-REACT 5- badaniu randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym
fazy 4 — celem byto wykazanie wyzszosci tikagreloru nad prasugrelem [20]. W obserwacji 12-
miesiecznej uzyskano jednak wynik przeciwny: prasugrel okazat sie skuteczniejszy w
odniesieniu do ztozonego pierwotnego punktu koricowego (zgon, Ml lub udar) (6,9% vs 9,3%;
p = 0,006) u pacjentéw z ACS. Co istotne, korzystniejszy wynik w grupie prasugrelu nie byt
zwigzany ze wzrostem ryzyka krwawien (4,8% vs 5,4%; p = 0,46) [20].

Z kolei dane z rejestru PL-ACSdaty wynik odwrotny — wykazaty nizszg czestos¢ krwawien
u pacjentéw otrzymujgcych tikagrelor w poréwnaniu z prasugrelem (2,3% vs 4,9%; p = 0,003),
przy braku istotnych rdéznic w Smiertelnosci catkowitej oraz w analizowanych punktach
niedokrwiennych — zaréwno pojedynczych, jak i ztozonych [36]. Zestawienie to podkresla, ze
whnioski dotyczgce przewagi jednego z silnych inhibitorow P2Y12 nad drugim mogg zaleze¢ od
charakterystyki populacji, schematéw podawania lekdw, sposobu oceny i raportowania

zdarzen oraz realidow praktyki klinicznej.
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5.3.3.4. Podsumowanie porownania wynikow w zaleznosci od stosowanego inhibitora
receptora P2Y12

Wobec niejednoznacznych wynikéw badan dotyczacych optymalnego schematu DAPT
u chorych z ACS, a takze w kontekscie dyskusyjnej zasadnosci preferowania prasugrelu nad
tikagrelorem jako sktadnika DAPT w wytycznych ESC z 2023 roku, zasadne i wrecz konieczne
jest uzupetnianie dowoddéw z badan randomizowanych analizami opartymi na duzych
populacjach obserwacyjnych. Rejestry obejmujace kolejne, nieselekcjonowane grupy
pacjentéw pozwalajg lepiej oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczeristwo strategii terapeutycznych w
warunkach codziennej praktyki klinicznej, a takze zweryfikowac¢, w jakim stopniu wyniki RCT
przektadajg sie na realne decyzje kliniczne i rzeczywiste ryzyko zdarzen. w ostatnim czasie
opublikowalismy analize rejestru PL-ACS, ktéra odpowiada na te potrzebe [36]. W naszej
ocenie uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane w odniesieniu zaréwno do dostepnych
badan randomizowanych [10,14,20,71,72,73,76,77,78,79], jak i do wczesniej opublikowanej
metaanalizy tych badan [26].

Dane z PL-ACS potwierdzajg zasadniczy wniosek wynikajacy z dwéch kluczowych badan
przetomowych: TRITON-TIMI 38 [10] oraz PLATO [14], wskazujac na wyzszg skuteczno$¢ DAPT
z aspiryng i prasugrelem lub tikagrelorem w poréwnaniu z klasyczng strategig oparta
na klopidogrelu [36]. Co istotne, w analizie PL-ACS redukcje punktow koricowych skutecznosci
— zaréwno ztozonego punktu obejmujacego zgon catkowity, Ml lub udar, jak i pojedynczego
punktu zgonu catkowitego — byly wieksze niz obserwowane w obu badaniach
randomizowanych oraz w metaanalizie [10,14,36]. Jednoczes$nie nalezy zauwazyé, ze mniejsze
RCT (PHILO, TICAKOREA, badanie Wang i wsp., Elderly ACS i i) nie byty projektowane ani
wystarczajgco zasilone statystycznie, aby z duzg pewnoscig wykry¢ réznice w twardych
punktach koncowych, co ogranicza ich wage dowodowg w tym zakresie
[71,72,73,76,77,78,79].

Warto podkreslié, ze korzystniejsza skutecznos¢ prasugrelu i tikagreloru obserwowana
w PL-ACS w pordéwnaniu z RCT nie byta zwigzana z istotnie wyzszg tendencjg do krwawien
[36]. Moze to wynikaé¢ m.in. z odmiennosci populacji (rejestr obejmuje pacjentéw all-comers),
innego profilu ryzyka wyjsciowego, réznic w praktyce klinicznej, a takze z charakteru i sposobu
rejestracji zdarzen niepozadanych w badaniach randomizowanych i rejestrach.

Szczegdlnej uwagi wymagajg wyniki badan randomizowanych prowadzonych
w populacjach Dalekiego wschodu [73,74,75,76]. wykazujg one wyrazne réznice — zwtaszcza
w odniesieniu do czestosci krwawien — w poréwnaniu z wynikami PLATO [14] oraz danymi
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z PL-ACS [36]. Jednym z najbardziej prawdopodobnych wyjasnied jest odmiennos¢
uwarunkowan genetycznych i fenotypowych modulujgcych odpowiedz na doustne inhibitory
P2Y12, opisywana jako tzw.,East Asian paradox”[95,96,97,98]. Koncepcja ta zaktada, ze
w niektérych populacjach azjatyckich obserwuje sie jednoczesnie relatywnie nizsze ryzyko
zdarzen niedokrwiennych i wyzsze ryzyko krwawien przy poréwnywalnej intensywnosci
hamowania ptytek, co mozie wptywa¢ na optymalny dobdér i dawkowanie lekdéw
przeciwptytkowych. W odpowiedzi na te watpliwosci opublikowano stanowisko eksperckie
World Heart Federation dotyczgce najbardziej adekwatnych strategii terapii przeciwptytkowej
u pacjentéw wschodnioazjatyckich [99]. Powyzisze dane dodatkowo podkreslajg, ze wnioski
z badan klinicznych moga mie¢ rézng site uogdlnienia na odmienne populacje geograficzne
i etniczne.

Chociaz wyniki PL-ACS s3 generalnie spdjne z najwiekszymi badaniami
randomizowanymi oraz metaanalizg w zakresie kierunku réznic pomiedzy silnymi inhibitorami
P2Y12 a klopidogrelem, to bezposrednie poréwnanie prasugrelu itikagreloru w badaniu iSAR-
REACT 5pozostaje w wyraznej sprzecznosci z obserwacjami rejestrowymi dla wiekszosci
analizowanych punktéow koncowych [10,14,20,26,36]. Co wazne, nawet jesli nie wszystkie
pojedyncze punkty skutecznosci osiggaty istotno$¢ statystyczng, to kierunek réznic w obu
zrédtach danych byt przeciwny w praktycznie wszystkich punktach koncowych z wyjgtkiem
udaru [20,36].

iSAR-REACT 5 sugerowat przewage prasugrelu nad tikagrelorem w zakresie ztozonego
punktu skutecznosci (zgon/Ml/udar), podczas gdy PL-ACS wskazywat trend odwrotny.
Jednoczesnie PL-ACS wykazat przewage tikagreloru nad prasugrelem w aspekcie
bezpieczenstwa ocenianego czestoscig krwawien, co byto zgodne z metaanalizg, lecz nie
z wynikami iSAR-REACT 5 [20,26,36].

Rozbieznosci te mogg wynikac z kilku naktadajgcych sie czynnikéw. Po pierwsze, badania
randomizowane — szczegodlnie takie jak iSAR-REACT 5 —realizujg Scisle zdefiniowane protokoty
podawania lekdw i monitorowania, natomiast rejestry odzwierciedlajg rutynowg praktyke,
w ktorej schematy podawania, moment rozpoczecia terapii, przetgczanie miedzy lekami czy
wspotstosowane leczenie mogg by¢ bardziej zréznicowane i potencjalnie wptywac na wyniki.
Po drugie, rejestr PL-ACS obejmuje populacje bardziej heterogenng, w tym pacjentow
o wyzszym ryzyku (zaréwno niedokrwiennym, jak i krwawienia), ktérzy w RCT czesto sg
wykluczani. Po trzecie, rdznice mogg dotyczy¢ sposobu weryfikacji zdarzen klinicznych oraz

czutosci raportowania, zwtaszcza dla krwawien. Po czwarte, istotne mogg byé czynniki
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geograficzne i systemowe: PL-ACS obejmuje wytacznie populacje polska, natomiast iSAR-
REACT 5 prowadzono w Niemczech i we Wtoszech, co moze wigza¢ sie z odmiennymi
praktykami leczenia, profilami ryzyka oraz dostepnoscia terapii.

W efekcie obserwowane rozbieznosci wskazuja, ze pojedyncze badanie head-to-head —
nawet dobrze zaprojektowane — nie zawsze rozstrzyga spoér w sposéb definitywny, a decyzje
kliniczne powinny uwzgledniaé wszystkie dostepne dowody, w tym dane rejestrowe, ktdre
stanowig istotne uzupetnienie wynikéw RCT [100,101,102,103].

W naszej ocenie najbardziej catosciowym sposobem oceny strategii przeciwptytkowej
jest uwzglednienie tgcznego efektu leczenia, definiowanego jako net clinical outcome, czyli
potaczenie zdarzen niedokrwiennych i krwawien. Analiza PL-ACS wykazata przewage zaréwno
prasugrelu, jak i tikagreloru nad klopidogrelem w zakresie net clinical outcome, a ponadto
sugerowata przewage tikagreloru nad prasugrelem [36].

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze net clinical outcomenie byt systematycznie
analizowany jako punkt koncowy w kluczowych badaniach randomizowanych, co ogranicza
mozliwos¢ bezposredniego odniesienia wynikéw PL-ACS do RCT i stanowi istotng luke
w dostepnych dowodach.

Ogromna skala rejestru PL-ACS, obejmujgcego381 278 pacjentédw z ACS w analizowanym
okresie, stanowi istotng site i nadaje wiarygodno$é obserwacjom [36]. Jednoczesnie
relatywnie maty odsetek pacjentdéw leczonych prasugrelem ogranicza liczebnos¢ populacji po
dopasowaniu PSM do 15 933chorych, cho¢ jest to nadal kohorta wystarczajgco duza, aby
dostarczy¢ przekonujgcych dowoddw obserwacyjnych [36]. Dodatkowo spdjnosé¢ wynikéw PL-
ACS z najwiekszymi badaniami randomizowanymi (facznie 32 232 pacjentéw) oraz
z metaanaliza obejmujagcg 52 816 pacjentdow wzmacnia wiarygodnos¢ wnioskow
[10,14,26,36].

Nalezy jednak pamietac, ze metodologia rejestrow zasadniczo rdzni sie od RCT. Dlatego
dane rejestrowe powinny by¢ interpretowane tgcznie z badaniami randomizowanymi jako
komplementarne zrédfa informacji: RCT zapewniajg wysoki poziom kontroli i wewnetrzng
wiarygodno$é, natomiast rejestry dostarczajg danych o skutecznosci i bezpieczenstwie
w realnych populacjach klinicznych. Z drugiej strony, istotne rozbieznosci pomiedzy PL-ACS
a iSAR-REACT 5 (4 018 pacjentéw) wskazujg na potrzebe dalszych badarn i mogg podwazac
jednoznacznos$¢ preferencji prasugrelu nad tikagrelorem w zaleceniach dotyczacych

pacjentéw z ACS [20,36].
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5.4. Szacowanie utraconych korzysci klinicznych z powodu decyzji
terapeutycznych

W kompleksowej analizie rzeczywistej praktyki klinicznej, opartej na danych z rejestru
PL-ACS i obejmujacej ponad 380 000 pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrych
zespotéw wiencowych, wykazano, ze zaréwno prasugrel, jak i tikagrelor wigzaty sie z istotnie
nizszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w pordwnaniu z klopidogrelem, przy braku
istotnych réznic w $miertelnosci pomiedzy prasugrelem a tikagrelorem. Wyniki te zostaty
potwierdzone w kohortach dopasowanych metodg propensity score i dodatkowo wzmocnione
analizg punktéw koncowych drugorzedowych, w ktérych oba silniejsze inhibitory P2Y12
konsekwentnie przewyzszaty klopidogrel.

Uzyskane rezultaty pozostajg w zgodzie z wynikami kluczowych randomizowanych badan
klinicznych, ktdére jako pierwsze wykazaty wyzszos¢ prasugrelu (TRITON-TIMI 38) oraz
tikagreloru (PLATO) nad klopidogrelem u pacjentéw z ostrymi zespotami wiericowymi [10,14].
w badaniu TRITON-TIMI 38 prasugrel skuteczniej redukowat zdarzenia niedokrwienne, jednak
kosztem zwiekszonego ryzyka krwawien, natomiast w badaniu PLATO tikagrelor wigzat sie
z obnizeniem Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz czestosci duzych zdarzen
niedokrwiennych w poréwnaniu z klopidogrelem. Podobnie w niniejszej analizie zaréwno
prasugrel, jak i tikagrelor wykazywaty przewage nad klopidogrelem w zakresie punktéw
koncowych skutecznosci, co wspiera ich preferencyjne stosowanie zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami wytycznych [1,2,3,4].

Szczegdlnie istotnym i unikalnym elementem naszej analizy byto iloSciowe oszacowanie
utraconych korzysci klinicznych zwigzanych z czestym stosowaniem klopidogrelu. wykazano, ze
jego uzycie wigzato sie z tysigcami potencjalnie mozliwych do unikniecia zdarzed, w tym
zgondw, zawatéw serca, udaréw madzgu oraz krwawien, zaréwno w catej badanej populacji, jak
i w kohortach dopasowanych metodg propensity score. Wyniki te jednoznacznie wskazujg, ze
rutynowe przepisywanie klopidogrelu moze przyczynia¢ sie do istotnie zwiekszonej
chorobowosci i smiertelno$ci w populacji pacjentéw z ACS.

Poréwnanie prasugrelu i tikagreloru dostarcza jednak bardziej zniuansowanego obrazu.
W randomizowanym badaniu iSAR-REACT 5 wykazano przewage prasugrelu nad tikagrelorem
w redukcji ztozonego punktu koricowego obejmujgcego zgon, zawat serca lub udar mdzgu, bez
zwiekszenia ryzyka duzych krwawien [20]. W przeciwienstwie do tych wynikdw, w naszej
analizie obserwacyjnej oba leki charakteryzowaty sie poréwnywalng skutecznoscig, a ilorazy

hazardow nie osiggaty istotnosci statystycznej. Roznice te mozna w duzej mierze ttumaczyé
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odmiennym projektem badan: randomizowane préby kliniczne zapewniajg wysoka trafnos¢
wewnetrzng, lecz obejmujg starannie wyselekcjonowane populacje, natomiast duze badania
obserwacyjne, takie jak nasze, lepiej odzwierciedlajg heterogenicznosé pacjentéw, rzeczywiste
wzorce adherencji oraz decyzje terapeutyczne podejmowane przez lekarzy w codziennej
praktyce klinicznej.

Whioski z naszej analizy sg dodatkowo wspierane przez sieciowg metaanalize Navarese
i wsp., obejmujaca ponad 52 000 pacjentéw z 12 randomizowanych badan, w ktérej zaréwno
prasugrel, jak i tikagrelor okazaty sie skuteczniejsze od klopidogrelu, przy jednoczesnie
zblizonej skutecznosci obu nowoczesnych inhibitordw P2Y12 [26]. Wyniki te stanowig silny
argument przemawiajgcy za tym, ze w rutynowej praktyce klinicznej rdéznice pomiedzy
prasugrelem a tikagrelorem moga byé mniej wyrazne niz sugerujg wyniki badania iSAR-REACT
5.

Dodatkowych informacji dostarczajg wspoétczesne rejestry obserwacyjne. W duzym
amerykanskim rejestrze rzeczywistej praktyki klinicznej opisanym przez Koshy i wsp. tikagrelor
i prasugrel wigzaty sie z podobnymi dtugoterminowymi wynikami niedokrwiennymi
u pacjentéw poddawanych PCI [104]. W prospektywnym rejestrze ACHILLES Ruiz-Nodar i wsp.
nie stwierdzili istotnych réznic w rocznej skutecznosci ani bezpieczenstwie obu lekéw, cho¢
obserwowano tendencje do nieco wiekszego ryzyka krwawien w grupie prasugrelu [105].

Podobne obserwacje przedstawili Tsai i wsp., wykazujgc poréwnywalng skutecznos$é
dostosowanego dawkowania prasugrelu i tikagreloru [106], oraz Kumar iwsp., ktorzy w duzej
analizie dopasowanej metodg propensity score potwierdzili przewage obu silniejszych
inhibitoréw P2Y12 nad klopidogrelem, przy braku istotnych réznic pomiedzy prasugrelem
a tikagrelorem [107]. Dane z rejestru SWEDEHEART réwniez nie wykazaty istotnych réznic ani
w zakresie skutecznosci, ani bezpieczenstwa obu lekdw po roku obserwacji [70].

Jednoczesnie czes$¢ analiz obserwacyjnych sugeruje mozliwg przewage jednego z lekdw.
Sachdeva i wsp. wykazali korzystniejsze wyniki leczenia tikagrelorem w poréwnaniu zaréwno
z prasugrelem, jak i klopidogrelem, gtéwnie dzieki redukcji Smiertelnosci catkowitej bez
istotnego wzrostu ryzyka duzych krwawien [108]. Z kolei Kriiger i wsp. w analizie danych
rutynowej praktyki klinicznej w Niemczech odnotowali nizsze ryzyko zgonu, zawatu serca lub
udaru modzgu u pacjentdw leczonych prasugrelem w porownaniu z tikagrelorem [109].
W indyjskim rejestrze Ray i wsp. wykazali rwnowazng skuteczno$é i bezpieczenstwo obu

lekéw w analizach dopasowanych metodg propensity score [110].
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Dane z innych regionéw S$wiata dodatkowo potwierdzajg te obserwacje. Kim i wsp.
wykazali, ze zaréwno tikagrelor, jak i prasugrel byty skuteczniejsze od klopidogrelu u pacjentéw
po zawale serca leczonych PCl, przy porownywalnym ryzyku krwawied [111]. Ng i wsp.
wykazali, ze stosowanie silnych inhibitoréw P2Y12 (tikagreloru lub prasugrelu) wigzato sie
z nizszym ryzykiem udaru niedokrwiennego bez wzrostu ryzyka udaru krwotocznego [112].
Z kolei Kumar i wsp. wykazali, ze tikagrelor wigzat sie z nizszym ryzykiem hospitalizacji z
powodu duzych krwawien, podczas gdy prasugrel byt zwigzany z wiekszym krotkoterminowym
ryzykiem krwawien, szczegdlnie w ciggu pierwszych 90 dni po PCI [113].

Na tym tle szczegdlnego znaczenia nabiera przeprowadzona w naszym badaniu analiza
bezpieczenstwa iztozonego punktu koncowego netto. Tikagrelor wigzat sie z nizszym ryzykiem
krwawien w poréwnaniu z prasugrelem i klopidogrelem, zaréwno w analizie niedopasowanej,
jak i po dopasowaniu metodg propensity score. Co istotne, przy uwzglednieniu ztozonego
punktu koricowego obejmujgcego zgon, zawat serca, udar moézgu lub krwawienie, tikagrelor
konsekwentnie osiggat najbardziej korzystne wyniki, co przektadato sie na najbardziej

korzystny bilans kliniczny netto.

5.5. Ograniczenia przeprowadzonych analiz

Ewolucja leczenia przeciwptytkowego w ACS pokazuje, ze postep naukowy nie zawsze
dostarcza jednoznacznych przestanek koniecznych do podejmowania decyzji klinicznych.
Watpliwosci zapewne znajdujg odzwierciedlenie w codziennej praktyce. Liczne rejestry
prowadzone na catym $wiecie dostarczajg informacji na temat aplikacji wytycznych w zakresie
leczenia antyagregacyjnego u pacjentédw z ACS. Dane z rejestru PL-ACS dostarczajg cennych
informacji na temat rzeczywistych wzorcéw leczenia stosowanych w naszym kraju. Niemniej
jednak, badania tego typu majg takze szereg ograniczen.

Rejestr PL-ACS, pomimo ze jest jednym z najwiekszych rejestrow tego typu na Swiecie,
to nie uczestniczca w nim wszystkie szpitale w Polsce, co sprawia, ze dane cho¢
reprezentatywne, to jednak nie sg kompletne dla catego kraju.

Dane dotyczace wszystkich badanych punktéw koricowych s dostepne tylko dla
populacji wojewddztwa $laskiego, natomiast dla catej populacji wtgczonej do rejestru PL-ACS
dostepna jest wytgcznie informacja o smiertelnosci ogélnej (z dowolnej przyczyny).

Brak wiarygodnych danych dotyczgcych przyczyn zgondéw uniemozliwit osobng analize

zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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W rejestrze nie prowadzono proaktywnej obserwacji odlegtej, a jedynie odnotowywano
hospitalizacje oraz w przypadku krwawien zdarzenia zgtaszane przez pacjenta. Niemniej jednak
nie zastosowano zadnej z powszechnie przyjetych skal do oceny krwawien, co utrudnia
poréwnanie z wynikami innych badan, szczegdlnie randomizowanych badan klinicznych.

Ponadto, nalezy podkresli¢, ze niezaleznie od wyboru inhibitora P2Y12, kluczowym
czynnikiem determinujgcym rokowanie pozostaje przestrzeganie zalecen terapeutycznych.

Niewystarczajgca adherencja i przedwczesne przerywanie terapii istotnie ograniczajg jej
skuteczno$¢ wptywajac na wystepowanie punktéw kornicowych, co zostato jednoznacznie
wykazane w licznych badaniach obserwacyjnych i interwencyjnych. Zastosowana metodologia

badania nie pozwalata na uwzglednienie tego czynnika.
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Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, niniejsza ogdélnopolska analiza ujawnia gtebokie zmiany w epidemiologii
ostrych zespotéw wiericowych (ACS) na przestrzeni ostatnich 15 lat. Wprowadzenie Czwartej
Uniwersalnej Definicji Zawatu Serca spowodowato skokowa reklasyfikacje w obrebie NSTE-
ACS, prowadzac do istotnego wzrostu czestosci rozpoznanh NSTEMI oraz jednoczesnego
zmniejszenia czestosci rozpoznan niestabilnej dtawicy piersiowej (UA).

Tikagrelor i prasugrel stopniowo zastepujg klopidogrel — szczegdlnie w populacji STEMI
— jednak wdrazanie zalecen ESC pozostaje wyraznie niewystarczajgce w odniesieniu do
pacjentéw z NSTEMI i UA. Uzyskane wyniki podkreslajg koniecznos¢ dalszych dziatan
ukierunkowanych na optymalizacje doboru terapii przeciwptytkowej, zapewnienie réwnego
dostepu do nowoczesnych lekdw oraz lepsze dostosowanie codziennej praktyki klinicznej do
dynamicznie rozwijajacych sie dowoddw naukowych i aktualnych rekomendacji.

Wyniki analizy rejestru PL-ACS potwierdzajg wyzszo$¢ prasugrelu i tikagreloru nad
klopidogrelem w leczeniu pacjentdw z ACS, przy braku istotnych réznic skutecznosci pomiedzy
prasugrelem a tikagrelorem.

Nadmierna czestos¢ stosowania klopidogrelu zamiast rekomendowanych prasugrelu
i tikagreloru, wbrew miedzynarodowym zaleceniom, prowadzi do istotnej redukcji mozliwych
do osiggniecia korzysci klinicznych.

Cho¢ skutecznos¢ w zakresie zapobiegania zdarzeniom niedokrwiennym prasugrelu
i tikagreloru wydaje sie poréwnywalna, tikagrelor moze oferowa¢ umiarkowang przewage
w zakresie catkowitego wyniku klinicznego, szczegdlnie dzieki korzystniejszemu profilowi
bezpieczenstwa.

Podsumowujac, dalsze badania, w szczegdlnosci randomizowane proby kliniczne lub
analiza dopasowanych danych z badan rejestrowych, mogg pomdc w dalszej optymalizacji

zindywidualizowanego wyboru inhibitora P2Y12 w codziennej praktyce klinicznej.
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