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Stosowanie blokerow receptora l1b/Illa w ostrych zespotach wiencowych.
Miejsce eptyfibatydu w leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
— zapomniana mozliwos¢ terapeutyczna
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in ST-elevation in myocardial infarction therapy — forgotten possibility
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Ostry zespél wiericowy — zawat serca bez uniesienia odcinka ST

Mineto 15 lat od opublikowania pierwszego duzego
badania z randomizacjg (EPIC) oceniajgcego wptyw blo-
kera llb/llla (abciksimab) na wynik leczenia choroby wien-
cowej metodq przezskérnej angioplastyki (PCI) [1]. Po tak
dtugim okresie do$wiadczen z tq grupg lekéw wykrystali-
zowat sie w $rodowisku kardiologéw interwencyjnych po-
wszechnie obowiqgzujgcy paradygmat dotyczgey strategii
ich stosowania u chorych z ostrym zespotem wieicowym
(ACS).

Po pierwsze, przy braku sukceséw doustnych form tej
grupy lekéw, w powszechnym uzyciu pozostaty trzy leki
podawane dozylnie lub dowiecowo: abciksimab, tirofi-
ban i eptyfibatyd. Trzeba przyzna¢, ze sposéréd nich naj-
wieksze wrazenie zrobity badania z abciksimabem, ktére
dotyczyly przede wszystkim chorych z wysokim ryzykiem
leczonych PCI: wymienione juz EPIC oraz EPILOG [2],
CAPTURE [3] i EPISTENT [4]. Wszystkie zakonczyty sie kli-
nicznym sukcesem i ugruntowaty pozycje abciksimabu ja-
ko leku preferowanego. Nowe badania ostatnich lat pod-
wazyly nieco wiare w nadzwyczajng skuteczno$¢ tego leku.
W ACS (ISAR-REACT 2) u chorych leczonych uderzenio-
wymi dawkami klopidogrelu (600 mg) korzysci ze stoso-
wania abciksimabu dotyczyly jedynie chorych z wysokim
ryzykiem. U chorych z niskim ryzykiem nie uzyskano spo-
dziewanych efektéw klinicznych [5]. Podobny fenomen
obserwowano w planowanych zabiegach PCl u chorych
z umiarkowanym ryzykiem (ISAR-REACT) i u chorych z cu-
krzycq (ISAR-SWEET) [6, 7]. Podana przed zabiegiem PCI
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dawka 600 mg klopidogrelu niwelowata spodziewane
dodatkowe korzyéci wynikajgce z réwnoczesnego stoso-
wania abciksimabu. Badania te dowiodty, ze u czesci cho-
rych uderzeniowe dawki klopidogrelu mogqg skutecznie
zastqpi¢ kosztowq terapie abciksimabem. Z powodu bra-
ku analogicznych badan nie wiemy, jaki jest wptyw réw-
noczesnego podawania duzych dawek klopidogrelu i ep-
tyfibatydu w populacjach z niskim i wysokim ryzykiem.
W okresie powszechnego stosowania kosztownego ab-
ciksimabu nie dziwig badania zmierzajgce do oceny je-
go rzeczywistej skutecznosci w poréwnaniu z uderzenio-
wymi dawkami znacznie tanszego klopidogrelu. Tym
bardziej, ze stosowanie uderzeniowych dawek klopido-
grelu przed zabiegami PCl jest powszechnie zalecane.
Silna pozycja terapeutyczna abciksimabu, ustalona
na podstawie wczeéniejszych badan, zostata mocno nad-
wyrezona.

Po drugie, historia badan z eptyfibatydem jest mniej bty-
skotliwa. Wielkie i zakonczone sukcesem badanie
PURSUIT [8] zaplanowano w celu oceny wptywu leku na le-
czenie ostrych zespotow w szerokim zakresie prakiyki klinicz-
nej. W badaniu tym z zatozenia nie planowano wczes-
nej angioplastyki. W $wietle dzisiejszych tendenciji, pole-
gajgcych na wezesnym leczeniu inwazyjnym niemal kaz-
dego ACS (zawatu serca bez uniesienia odcinka ST — ang.
no ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI), badanie
to ma juz znaczenie historyczne. Z patofizjologicznego
punktu widzenia dowiedziono, ze w ACS skuteczna blo-
kada aktywnego receptora llb/llla ptytek prowadzi do istot-
nego zmniejszenia liczby powiktan klinicznych. Dwa inne
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duze badania oceniajgce eptyfibatyd u chorych leczonych
PCI dostarczyty interesujqcych wynikéw. W badaniu IM-
PACT Il wykazano wyrazng redukcje ztozonego punktu
koricowego (9,1 vs 11,6%), jakkolwiek réznica ta byta
na granicy istotnosci statystycznej [9]. Wynik nieco roz-
czarowat, szczegélnie w poréwnaniu z powyze| cytowa-
nymi badaniami z abciksimabem. Nieco pézniej sie oka-
zato, ze zastosowano zbyt mate dawki leku, pozwalajgce
jedynie na umiarkowane hamowanie agregacji ptytek (<
60%) [10]. Zwiekszenie dawki (podwdjny bolus) w bada-
niu ESPRIT [11] zakonAczyto sie spektakularnym sukcesem
klinicznym. W okresie 30 dni od zabiegu PCl stwierdzo-
no istotng redukcje ztozonego punktu koncowego (6,4
vs 10,2%, p < 0,0014). Co wiecej, dodatkowa analiza
dowiodta, ze korzysci z leczenia wzrastaty ze wzrostem
stopnia ryzyka zabiegu PCI [12], ponadto wzrostowi da-
wek nie towarzyszyt wzrost liczby ciezkich powiktan krwo-
tocznych [10].

Po trzecie, jak sie zdaje, najpetniejsze zasady obowig-
zujgcego obecnie paradygmatu terapeutycznego prezen-
towane sq w rekomendacjach miedzynarodowych towa-
rzystw kardiologicznych. Te za$ — dotyczqce chorych z ACS
bez uniesienia odcinka ST — nie zalecajq stosowania je-
dynie abciksimabu. W tabeli 1. zestawiono aktualne re-
komendacje Europeijskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go [13] i towarzystw amerykanskich [14]. tatwo zauwazy¢,
ze wybér leku zalezy od sposobu leczenia chorych
z NSTEMI: inwazyjne vs zachowawcze. Rozpatrzmy naj-
pierw leczenie inwazyjne i przyjrzyjmy sie uwaznie rézni-
com w zaleceniach. Wyraznie wida¢, ze wytyczne amery-
kanskie bardziej przyjoznie traktujqg eptyfibatyd i firofiban,
proponuijqc dla wszystkich trzech lekéw te samq — pierw-
szq klase zalecen. Wedtug tych wytycznych blokery llb/llla
przynajmniej na poziomie klasy traktowane sq jednako-
wo (jedna klasa lekéw). Réznice dotyczg poziomu wiary-
godnosci zalecen. Poziom wiarygodnosci A zarezerwo-
wano dla abciksimabu, a dla pozostatych lekéw B, ale
réznica ta ma charakter bardziej ilogciowy niz jakoscio-
wy. Po prostu poziom A to wiele badan klinicznych z ran-

domizacjq, poziom B za$ to pojedyncze badanie z rando-
mizacjq lub kilka duzych badan bez randomizacji. Na pro-
ponowany poziom wiarygodnosci A dla abciksimabu mia-
ta zatem wptyw bogata historia badan nad lekiem,
obejmujgca powyzej cytowane i inne badania, kiére zo-
stang opisane w dalszej czeéci pracy. Wytyczne europej-
skie sq nieco bardziej restrykcyjne. Rezerwujq pierwszq kla-
se zalecen tylko dla abciksimabu, jakkolwiek proponowana
klasa lla dla eptyfibatydu i tirofibanu sugeruije, ze przewa-
zajq dowody i opinie o skutecznosci tych lekow.

W amerykanskich wytycznych logicznie zapropono-
wano, iz w przypadkach leczenia eptyfibatydem czy tiro-
fibanem w okresie poprzedzajgcym PCl, zabieg powinien
by¢ wykonywany przy uzyciu tego samego leku — reko-
mendacja | A. W europeijskich wytycznych ta sama sytu-
acja kliniczna ma poziom rekomendacii lla B. Nie ma ba-
dan z randomizacjq zaprojektowanych tylko dla oceny tej
szczegolnej sytuacji, jednak nagromadzona wiedza i do-
$wiadczenie kliniczne w leczeniu ACS podpowiadajqg kon-
tynuacje leczenia tym samym lekiem. W leczeniu zacho-
wawczym (praktycznie coraz rzadziej stosowanym) oba
dokumenty nie zalecajq stosowania abciksimabu, a tyl-
ko eptyfibatyd lub tirofiban. Poziom wiarygodnosci zale-
cen jest identyczny. W istocie zatem w $wietle wytycznych
przewaga abciksimabu nie jest tak zdecydowana, a sto-
sowanie innych blokeréw llb/llla jest réwniez klinicznie
uzasadnione. Znacznie bardziej ztozona jest rola bloke-
row lIb/Illa w leczeniu chorych z zawatem serca z unie-

sieniem odcinka ST (STEMI).

Ostry zesp6t wieficowy — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
Abciksimab

Kiedy przyjrze¢ sie uwaznie (tab. 2.) europejskim [15]
i amerykanskim [16] wytycznym dotyczgcym stosowania
blokeréw llb/llla u chorych ze STEMI, zaskakuije fakt, iz
pomimo wielu badan i metaanaliz, w ktérych wykazano
korzystny wptyw abciksimabu na kliniczny przebieg zawa-
tu, wszystkie leki z tej grupy majq drugq klase zalecen.

Tabela 1. Zalecenia ESC, ACC/AHA dotyczqce stosowania blokeréw I1b/llla w leczeniu zawatu serca bez uniesienia odcinka ST

Table I. ESC, ACC/AHA Guidelines. No ST-elevation myocardial infarction

Leczenie inwazyjne

ESC 2008 ACC/AHA 2007
rekomendacje klasa wiarygodnosé klasa wiarygodnosé¢
abciksimab | A I A
tirofiban lla B | B
eptyfibatyd lla B | B
Poczgtkowe leczenie zachowawcze
abciksimab nie jest rekomendowane nie jest rekomendowane
tirofiban lla A lla B
eptyfibatyd lla A lla B
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Tabela 2. Zalecenia ESC, ACC/AHA dotyczqee stosowania blokeréw I1b/Illa w leczeniu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST

Table 2. ESC, ACC/AHA Guidelines. ST-elevation myocardial infarction

ESC 2008 ACC/AHA 2004/2007
rekomendacje klasa wiarygodnosé klasa wiarygodnosé
abciksimab lla A lla B
tirofiban Ilb B Ilb C
eptyfibatyd llb C Ilb C

To prawda, ze abciksimab ma klase lla (przewazajg do-
wody potwierdzajgce przydatno$é), pozostate za$ llb (nie
potwierdzono wystarczajgco przydatnosci), wynika fo jed-
nak przede wszystkim ze znacznie wiekszej liczby badan
z tym lekiem w poréwnaniu ze sporadycznymi i doé¢ pdz-
nymi badaniami nad zastosowaniem eptyfibatydu u cho-
rych ze STEMI. Réznica ma wiec charakter bardziej ilo-
$ciowy niz jako$ciowy, o czym $wiadczy wspdlna Il klasa
zalecen dla catej grupy blokeréw lib/llla w obu rekomen-
dacjach. Warto odnotowaé, iz stanowisko ACC/AHA do-
tyczqce ich stosowania u chorych ze STEMI wyrazone
w roku 2004 nie ulegto zmianie w roku 2007 [16] po-
mimo opublikowania w tym czasie korzystnej dla abci-
ksimabu (istotna redukcja $§miertelnosci u chorych ze
STEMI leczonych PCI) metaanalizy [17].

W amerykanskich rekomendacjach dotyczqceych le-
czenia metodq PCI [18] chorych z NSTEMI réwniez ab-
ciksimab znalazt sie w klasie |, natomiast dla chorych ze
STEMI podobnie — podtrzymano klase Il. Wypada pod-
kresli¢ tatwos¢, z jakg — pomimo znacznie mniejszej licz-
by badan [15] — u chorych ze STEMI znalazt sie w kla-
sie | zalecen klopidogrel, jakkolwiek jest to tylko (2)
poziom wiarygodnoéci C. Mozna sie wiec zastanowi¢,
dlaczego (nie)zgodne opinie ekspertéw i znaczna liczba
badan z randomizacjq nie wystarczyty do rekomendowa-
nia inhibitoréw receptora Ilb/llla — podobnie jak klopi-
dogrelu — u chorych ze STEMI w klasie | zalecen. W mo-
im przekonaniu przyczyn jest kilka.

Pierwszq mozna by okresli¢ jako ,patofizjologiczne
rozczarowanie” po badaniach ASSENT 3 i GUSTO V [19,
20] (w obu badaniach nie zaktadano planowej PCI). Po-
mimo rozlicznych dowodéw na zwiekszong aktywnos¢ ply-
tek u chorych z ACS i jej udziat w tworzeniu zakrzepu za-
mykajgcego $wiatto naczynia, ztozone leczenie
fibrynolitykiem i blokerami llb/llla nie przyniosto oczeki-
wanych rezultatow klinicznych. Od wielu lat dominuje
stuszny poglqd, iz optymalne leczenie zawatu serca wy-
maga mechanicznego otwarcia tetnicy dozawatowe;.
Udziat blokeréw llb/llla traktuje sie wiec jako leczenie
wspomagajqgce optymalng metode udroznienia tetnicy
dozawatowej, oczekujgc zmniejszenia czestoéci wystepo-
wania podostrej zakrzepicy i nawracajgeych epizodéw nie-
dokrwienia wymagajgcych kolejnych interwencji przez-
skornych. Pomimo rozbieznych opinii nie mozna wyklu-
czy¢ rowniez korzystnego wptywu lekéw na zapobieganie
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mikroembolizacji po wszczepieniu stentu i lepszy przeptyw
tkankowy (MBG). Odrebny problem to pytanie, czy ko-
rzyéci te przektadajg sie na redukcje $miertelnosci
w przebiegu zawatu serca. To zmienione postrzeganie fe-
rapeutycznego mechanizmu stosowania blokeréw lIb/llla
z patofizjologicznego dziatania przyczynowo-skutkowego
(tworzenie zakrzepu) na wspomagaijqce (zapobieganie
powikfaniom) mechaniczne otwarcie tetnicy dozawatowej
mogto zaciqzy¢ nad rekomendacjami dotyczgcymi stoso-
wania tych lekéow w zawale serca. Dowodzi tego fakt za-
niechania ich rekomendacji u chorych ze STEMI leczo-
nych zachowawczo. Powtérzmy zatem pytanie: dlaczego
korzyéci ze stosowania tej grupy lekéw u chorych leczo-
nych PCl nie sq wystarczajqce, aby uzyska¢ klase | zale-
cen? Podobnie jak w badaniach dotyczgcych NSTEMI,
u chorych ze STEMI znaczqcq przewage nad pozostaty-
mi inhibitorami receptora llb/llla ma abciksimab.
RAPPORT [21] byto pierwszym badaniem z randomiza-
cjg oceniajgcym tqczne leczenie PCl + abciksimab vs
PCI. W obu grupach stosowano kwas acetylosalicylowy
(ASA) i heparyne. Pomimo istotnej redukcji liczby powi-
ktar okotozabiegowych (stentowanie bail-out 0 42% rzad-
sze niz w grupie placebo), odsetki zgonéw po 6 miesig-
cach obserwacji nie réznity sie istotnie (placebo 4,6 vs
4,3% abciksimab), podobnie jak ztozony punkt koAcowy
(placebo 28,1 vs 28,2% abciksimab). W grupie abciksi-
mabu obserwowano istotny wzrost liczby powiktan krwo-
tocznych. Kolejne znane badanie to ADMIRAL [22]. Wy-
niki byty niejednoznaczne. Wezesne (przed zabiegiem)
podanie abciksimabu u chorych leczonych PCl powodo-
wato istotnie lepszq (skala TIMI) drozno$é¢ naczynia do-
zawatowego przed zabiegiem i po nim, utrzymujqgcg sie
do 6 miesiecy, rzadszq konieczno$é ponownej rewasku-
laryzacji i nawroty niedokrwienia, lepszg funkcje lewej ko-
mory. Wskazniki te jednak nie przetozyty sie na $miertel-
no$¢ 30-dniowq i 6-miesieczng, podobnie jok na czestos¢
ponownego zawatu serca (2). Ostatecznie jednak cze-
stos¢ wystepowania ztozonego punkiu koricowego: zgon
+ ponowny zawat serca + koniecznoé¢ ponownej rewa-
skularyzaciji, byta istotnie mniejsza po 30 dniach (abcik-
simab 6,0 vs 14,6% placebo) i 6 miesiqcach (7,4 vs
15,9%). Akceptujgc ten dopuszczalny metodologicznie
sposéb szacowania wynikéw, ze zdziwieniem stwierdzi-
tem, iz nawet tak rozbudowany ztozony punkt koncowy
po 30 dniach i 6 miesigcach nie okazat sie istotnie zre-
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dukowany u kobiet oraz u 0séb powyzej 65. roku zycia.
Interesujgce byto spostrzezenie, iz punkt ten byt istotnie
zredukowany u oséb, kidre otrzymaty abciksimab w trak-
cie transportu, przed przybyciem do pracowni hemody-
namicznej. U chorych otrzymujgcych abciksimab w pra-
cowni ztozony punkt koricowy nie byt istotnie zredukowany.
Ta zaskakujgca réznica zapoczgtkowata szereg badan
koncentrujgcych sie na ocenie skuteczno$ci wezesnego
(faza przedszpitalna) podawania blokeréw lIb/Illa u cho-
rych ze STEMI. Przedtuzona do 3 lat obserwacja popula-
cji badania ADMIRAL wykazata, iz pomimo korzystnych
trendéw w zakresie spadku $§miertelnosci i ponownego
zawatu serca, odpowiednie wskazniki nie réznity sie istot-
nie [23]. Podsumowuijgc wyniki tego badania, musimy sie
zgodzi¢, ze pomimo poprawy wielu parametréow klinicz-
nych nie byty to réznice na tyle wyrazne, aby osiqgng¢
wymagang zgodnie z zasadami medycyny opartej na fak-
tach istotno$¢ statystyczng. Po czesci mogto to by¢ na-
stepstwem matej liczebnosci badanej populacji (300
oséb). Znacznie wiekszq (> 2000) liczbe chorych ze
STEMI objeto badaniem CADILLAC [24]. Chorych zran-
domizowano do czterech grup: anioplastyka balonowa,
angioplastyka balonowa + abciksimab, stent, stent
+ abciksimab. Dodanie abciksimabu nie spowodowato
istotnej redukciji liczby zgonéw czy ponownego zawatu
zaréwno po 30 dniach, jak i 6 miesigcach. Abciksimab
korzystnie redukowat czesto$¢ ponownej rewaskularyza-
cji, ale jak wspomniatem, nie przetozyto sie to na reduk-
cie $mierfelnosci czy liczby ponownych zawatéw. W prze-
ciwienstwie do badania ADMIRAL, nie obserwowano
lepszego przeptywu (TIMI) w tetnicy dozawatowej w gru-
pach otrzymujgcych abciksimab, zaréwno po angiopla-
styce balonowej, jak i po wszczepieniu stentu. W konklu-
zji autorzy piszq, iz stentowanie tetnicy dozawatowe]
niezaleznie od jednoczesnego uzycia blokera Ilb/llla jest
najlepszq metodq leczenia zawatu serca. Nie stosowanie
abciksimabu, lecz wszczepienie stentu stato sie rutyno-
wym postepowaniem w STEMI.

W zadnym z tych trzech waznych i powszechnie ce-
nionych badan skuteczne zmniejszenie powiktan okoto-
zabiegowych nie przetozyto sie na istotng redukcje $mier-
telno$ci czy nawet wystepowania ponownego zawatu
serca. Wszystkie jednak wykazywaty mniej lub bardziej za-
znaczony korzystny trend w zakresie tych waznych punk-
téw koncowych. W tej sytuacji pozostaje odwota¢ sie
do metaanaliz. Ich wyniki sq réwniez niejednoznaczne.
W jednej z pierwszych Anderson i wsp. [25] u ponad
9 tys. chorych z ACS wykazali istotng wzgledng redukcje
ryzyka $miertelnosci (o 29%) w grupie chorych leczonych
tgcznie PCI + abciksimab vs PCl. Podziat chorych na dwie
podgrupy — z NSTEMI i STEMI — ujawnit jednak istotng
redukcje $miertelnosci tylko w pierwszej podgrupie. W ko-
lejnej metaanalizie Kandzari i wsp. [26] udokumentowa-
li istotng redukcje ztozonego punktu koncowego (zgon
+ ponowny zawat + konieczno$¢ rewaskularyzacii)
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po 30 dniach i 6 miesigcach obserwacii, ale efekt ten wy-
nikat gtéwnie z istotnego obnizenia ostatnie| sktadowe;.
Liczby zgonéw i ponownych zawatéw serca nie zmniej-
szyly sie istotnie i wyrazny frend ich redukcji obserwowa-
ny w 30. dniu, praktycznie zanikat w 6. miesigcu obser-
wacji. W kolejnych dwéch metaanalizach [17, 27]
zdotano wykaza¢ istotng redukcje $miertelnosci i obie za-
stugujg na uwage z powodu waznych spostrzezen klinicz-
nych. Deluca i wsp. [17] wykazali istotng redukcje $mier-
telnosci po dodaniu llb/llla u chorych leczonych PCI,
w przeciwienstwie do chorych leczonych fibrynolitycznie.
Z kolei Arahjo i wsp. [27] wykazali redukcje $miertelno-
4ci przy potgczeniu abciksimabu ze stentowaniem tetnicy
dozawatowej i brak podobnego efektu przy zastosowa-
niu leku w potgczeniu z angioplastykg balonowg. W tej
ostatniej metaanalizie, mimo istotnie rzadszej konieczno-
$ci wykonywania kolejnych PCI, nie obserwowano
znaczgcego spadku liczby ponownych zawatéw serca.
Zarejestrowano natomiast znamienny wzrost liczby powi-
ktan krwotocznych. Obie metaanalizy udokumentowaty
istotng redukcije liczby zgonéw, ale obie wzbudzajq za-
strzezenia metodologiczne. Obok duzych badan z ran-
domizacjq wigczono mate obserwacie kliniczne, w kté-
rych fgczna liczba chorych w obu ramionach byta mniejsza
od 100, ponadto czas obserwacji byt bardzo zréznico-
wany. W metaanalizie Tornvalla i wsp. [28], opartej tylko
na duzych badaniach z randomizacjq dyskutowanych
w miedzynarodowych wytycznych, z jednakowym czasem
obserwacji, nie zdotano wykaza¢ istotnej redukcji $mier-
telnosci w 30. dniu i 6. miesigcu. Obserwowany staty-
styczny spadek liczby ponownych zawatéw serca po 30
dniach, po é miesigcach nie byt istotny. Czesto$¢ wyste-
powania ztozonego punktu koricowego (zgon, ponowny
zawat, konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacii) byta jed-
nak znaczgco mniejsza w grupie leczonej PCl + abciksi-
mab zaréwno w 30. dniu, jak i po 6 miesigcach. Auto-
rzy przedstawili réwniez wyniki skandynawskiego rejestru
(SCAAR) ponad 7 tys. oséb obserwowanych przez 32 mie-
sigce. Potowa otrzymywata bloker lIb/llla (wigkszo$¢ ab-
ciksimab, ale réwniez tirofiban lub eptyfibatyd). U ponad
90% chorych implantowano stent. Potgczenie stentu z in-
hibitorem receptora Ilb/llla skutkowato istotng redukcijq
$miertelnoéci w jednowymiarowej i wielowymiarowej ana-
lizie wariancji. Krzywe przezywalnoéci wyraznie rozcho-
dzity sie przez caty okres obserwaciji na korzy$¢ podgru-
py chorych leczonych wszczepieniem stenu z infuzjq
blokera llb/llla.

Wobec rozbieznosci uzyskanych wynikéw zaréwno
w badaniach z randomizacjq, jok i réznorakich metaana-
lizach, jednoznaczna inferpretacija skutecznosci klinicznej
inhibitoréw receptora llb/llla jest utrudniona. Niewgtpli-
wie czesto$¢ koniecznosci kolejnej nagtej rewaskularyza-
cji i nawrotéw niedokrwienia sq korzystnie redukowane.
Te sktadowe ztozonego punktu koncowego (z reguty wy-
stepujgcego istotnie rzadziej) nie zawsze przektadajq sie
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na istotng redukcje $miertelnosci. W niektérych bada-
niach réwniez — co najbardziej zaskakuje — nawet na cze-
sto$¢ wystepowania ponownego zawatu serca (reinfarc-
tion). Zapewne niejednoznaczno$¢ wynikdw i wspomniany
uprzednio klimat ,patofizjologicznego rozczarowania”
spowodowaty, iz blokery Ilb/Illa (przede wszystkim abci-
ksimab) nie uzyskaty | klasy rekomendacji w leczeniu cho-
rych ze STEMI. Trzeba jednak podkresli¢, ze wszystkie cy-
towane (poza ADMIRAL) badania dotyczyly podawania
inhibitoréw receptora llb/Illa w trakcie wykonywania za-
biegu PCl. Poruszony w badaniu ADMIRAL [22] problem
wczesnego (przed PCl) podawania inhibitoréow Ilb/llla
obecnie jest przedmiotem intensywnych badan [29-32].
Wyniki sq interesujgce i mogqg przywréci¢ nieco wiare
w ,patofizjologiczne znaczenie” tej grupy lekéw w lecze-
niu zawatu serca. Wezesne podanie — kilka godzin przed
zabiegiem, najlepiej w czasie transportu do pracowni he-
modynamicznej (podobnie jak fibrynoliza w fazie przed-
szpitalnej) — znacznie zwieksza ich kliniczng efektywnos¢.
Moze to w przysztoéci wptyng¢ na zmiane klasy zalecen.
Konieczne sq jednak dalsze badania z randomizacjg nad
tym sposobem leczenia chorych ze STEMI. Obecnie na-
turalng przeszkodg w rozwoiju tej strategii terapeutycznej
moze by¢ powszechne juz niemal stosowanie uderzenio-
wych dawek klopidogrelu w czasie transportu do szpitala.
W badaniu BRAVE-3 u chorych ze STEMI leczonych PCI
po uprzednim podaniu 600 mg klopidogrelu nie obser-
wowano juz dodatkowej redukcji obszaru zawatu pomi-
mo dodania abciksimabu [43]. Pamietajmy réwniez, ze
obecnie dysponujemy tatwym w podaniu i niezwykle sku-
tecznym lekiem fibrynolitycznym (tenekteplaza — TNK), kto-
ry w $wietle przywracanej do task strategii fibrynolizy w fa-
zie przedszpitalnej moze znalezé szersze zastosowanie.

Eptyfibatyd

Jak wspomniatem na wstepie poprzedniego podroz-
dziatu, dobrze przebadany abciksimab ma zaréwno w wy-
tycznych europejskich, jak i amerykanskich przydzielong
klase zalecen Ila i poziom wiarygodnosci A (ESC) i B
(ACC/AHA) (tab. 2.). Eptyfibatyd ma klase Ilb i najnizszy
poziom wiarygodnosci — C. To wtasnie ten poziom (C
— opinia ekspertéw) zdaje sie dowodzi¢, iz réznica ta ma
charakter bardziej ilogciowy niz jakosciowy. Eksperci po-
dzielajq poglad, ze wszystkie leki z tej grupy majg podob-
ne dziatanie (klasa ll) i raczej niedostateczna liczba ba-
dan z zastosowaniem eptyfibatydu u chorych ze STEMI
jest przyczynq jego stabszej rekomendacii. Wobec braku
wystarczajqcej liczby badan, tylko mocne przekonanie
ekspertow o pozytywnych wtasnosciach leku chroni go
przed odrzuceniem — klasa lll. Taka kwalifikacja w zasa-
dzie nie zakazuje stosowania kazdego leku z tej grupy
u chorych ze STEMI. Zalezy to od decyzji operatora,
strategii terapeutycznej przyjetej w danym o$rodku, na-
gromadzonego tamze do$wiadczenia. To whasnie taka
strategia (at discretion operator), w przeciwieristwie do ba-
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dan z randomizacjq, pozwala uzyska¢ z duzych rejestrow
klinicznych (real world) informacje o stosowaniu eptyfiba-
tydu u chorych ze STEMI. Codzienna prakiyka kliniczna
nierzadko wyprzedza wnioski ptyngce z badan prowadzo-
nych zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach.
Historia badan klinicznych oceniajgcych wptyw eptyfiba-
tydu na przebieg STEMI jest w poréwnaniu z abciksima-
bem czy tirofibanem znacznie krétsza. | trzeba zrazu za-
znaczy¢, ze niemal wszystkie te badania starajq sie
przywrécié¢ patofizjologiczne znaczenie terapeutyczne ep-
tyfibatydu — poprzez wczesne podawanie leku, przed wy-
konaniem PCI. Problem wymaga zatem kilku wyjasnien.
Jak uprzednio wspomniatem, stosowanie blokeréw llb/llla
u chorych ze STEMI opiera sie na dwéch zasadniczych
przestankach: ,patofizjologiczne|” (tworzenie zakrzepu
ptytkowego) i ,wspomagajgcej” zabieg mechanicznego
udroznienia tetnicy (zakrzepica w nastepstwie powiktan
po wszczepieniu stentu, wiérna po implantacji aktywacja
plytek, protekcja lokalnych proceséw wykrzepiania). Z ba-
dan eksperymentalnych wiadomo, ze pierwotny ptytkowy
zakrzep stanowi ,jgdro”, wokét ktérego wytwarza sie bo-
gaty w wiéknik i inne elementy morfologiczne ,zakrzep
obturacyjny” naczynia dozawatowego. Eptyfibatyd i inne
blokery llb/Illa dziatajg tylko na ten najwczeséniejszy etap
tworzenia zakrzepu [33]. Po peknieciu blaszki miazdzyco-
wej proces powstawania bogatoptytkowego zakrzepu jest
»przepuszczajgcy” w nastepstwie uruchomienia lokalnych
proceséw antyagregacyjnych i fibrynolitycznych. Proces
konczy sie wytworzeniem zakrzepu przysciennego, z za-
chowang perfuzjg (NSTEMI) lub catkowitym, wystarcza-
igco dtugim (martwica komaérek miesniowych) zamknie-
ciem naczynia (STEMI). W tym ostatnim przypadku
precyzyjne ,trafienie” z podaniem blokera llb/Illa w okres
tworzenia bogatoptytkowego zakrzepu jest niezwykle trud-
ne, szczegdlnie przy nierzadko ,rozmytym” poczgtku bo-
lu zawatowego (trwate zamkniecie naczynia). Skuteczno$¢
tej grupy lekéw zalezy — podobnie jak w fibrynolizie przed-
szpitalnej — od czasu ich zastosowania po pojawieniu sie
bolu. W zakonczonym sukcesem i powszechnie cytowa-
nym badaniu ADMIRAL [22] korzystne wyniki uzyskano
dzieki podgrupie chorych, ktérym abciksimab podawa-
no juz w ambulansie transportujgcym ich do pracowni
hemodynamicznej. Wyniki te ostatnio potwierdzili auto-
rzy wtoscy. U chorych ze STEMI obserwowali wiekszq sku-
teczno$¢ lekéw podanych w czasie transportu do pracow-
ni hemodynamicznej w poréwnaniu z podawaniem
blokerow Ilb/llla w trakcie zabiegu PCI [29].

W badaniu TITAN-TIMI 34 [34] u chorych ze STEMI
skuteczniejszy przeptyw wiencowy (cTFC) po zastosowa-
niu eptyfibatydu ujemnie korelowat z czasem podania le-
ku przed wykonaniem PCI. Im dtuzszy byt ten okres
(> 60 min), tym skuteczniejszq uzyskiwano perfuzje.
Goedicke i wsp. [32] w metaanalizie dowiedli, ze bloke-
ry Ilb/llla podane do 3 godz. od poczgtku bélu istotnie
czedcie] umozliwiajg uzyskanie przeptywu TIMI 2 lub
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3 w tetnicy dozawatowej. W innych badaniach koncen-
trujgcych sie na relacjach miedzy czasem podania epty-
fibatydu przed wykonaniem PCl a droznoscig naczynia
dozawatowego — lek zawsze istotnie czesciej przywracat
prawidtowy przeptyw [35, 36]. W poréwnaniu z abciksi-
mabem czy tirofibanem, eptyfibatyd pozwalat uzyska¢
w fetnicy dozawatowej wyzsze odsetki TIMI 3 [34, 36].
W badaniach tych lepszemu przeptywowi nie towarzyszy-
ta jednak szybsza normalizacja odcinka ST czy poprawa
zdarzen klinicznych. Spostrzezenia te nie odbiegajg od wy-
nikéw metaanaliz obejmujgcych podobne badania z ab-
ciksimabem i firofibanem [31, 32]. Nie sposéb bowiem
jednoznacznie stwierdzi¢, w jakim stopniu spontaniczna
liza zakrzepu zamykajgcego $wiatto naczynia byta wspét-
odpowiedzialna za wysokie odsetki TIMI 2 lub 3 w tetni-
cy dozawatowej. Wéréd chorych ze STEMI, ktérym nie po-
dawano blokeréw llb/llla przed zabiegiem lub podawano
ie dopiero w trakcie zabiegu PCI, przeptyw TIMI 3 w wyj-
$ciowej koronarografii obserwowano u 3-20% (!) bada-
nych [34, 36]. Przy nieprecyzyjnie ustalonym poczgtku do-
legliwosci  bélowych (w cytowanych badaniach
kwalifikowano chorych ze STEMI 6-12 godz. od poczqt-
ku bolu) ,patofizjologiczne” dziatanie leku polegajgce
na rozfragmentowaniu $wiezego zatoru ptytkowego jest
mozliwe tylko u czesci chorych. Pomimo tych utrudnien
przeptyw TIMI 3 obserwowano jednak czesciej w grupach
0s6b leczonych eptyfibatydem (16-34%).

Z kolei u chorych z NSTEMI, u ktérych rzadko docho-
dzi do przetrwatego zamkniecia tetnicy dozawatowej, a pro-
ces wykrzepiania z reguty ogranicza sie do powstania skrze-
pliny przyéciennej, wczesne (poprzedzajgce PCl)
w poréwnaniu z péznym (w trakcie zabiegu PCl) podawa-
nie eptyfibatydu nie przynosi korzysci i moze zwieksza¢ ry-
zyko powiktan krwotocznych [37]. Podobnie jak w przypad-
ku innych inhibitoréw receptora llb/llla, u chorych ze STEMI
dziatanie eptyfibatydu polega przede wszystkim na ,wspo-
maganiv” zabiegu PCI. Eptyfibatyd podany w trakcie PCI
zwieksza perfuzje mieéniowq i redukuje istotnie czas nie-
dokrwienia po zabiegu. Te korzystne efekty najprawdopo-
dobniej sq nastepstwem redukcji mikroembolizacji [38].

W badaniu EVA-AMI nie stwierdzono istotnych réznic
w dynamice normalizacji odcinka ST po skutecznym
udroznieniu naczynia (PCl) miedzy grupami leczonymi ab-
ciksimabem lub eptyfibatydem [44]. Szczegétowa anali-
za statystyczna uzyskanych danych (non-inferiority) zwigk-
szyta wiarygodnosé wynikéw. W badaniu nie stwierdzono
réwniez istotnych réznic w zdarzeniach klinicznych mie-
dzy obu grupami chorych.

Jak wspomniatem, zaréwno w wytycznych amerykan-
skich, jak i europejskich u chorych ze STEMI wszystkie leki
blokujgce receptor llb/Illa pozostajg w klasie Il rekomen-
dacji. Réznice nie wynikajq z jednoznacznie korzystniejszych
rezultatéw podawania ktéregos z lekéw udokumentowa-
nych w badaniach z randomizacjq, ale raczej sqg wyrazem
niedostatku informacyjnego w tym zakresie.
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W tej sytuacji odpowiedzi mogg dostarczy¢ duze reje-
stry prezentujqce obserwacje z tzw. codziennej praktyki
(real world). Wyniki takiego rejestru ze stanu Michigan zo-
staty niedawno opublikowane [39]. Soéréd 3541 pacjen-
tow ze STEMI leczonych PCl 729 otrzymato abciksimab,
a 2812 eptyfibatyd. Tak duza liczba chorych leczonych ep-
tyfibatydem potwierdza znacznie czestsze wybieranie
— w $rodowisku kardiologéw amerykanskich — innych niz
abciksimab inhibitoréw receptora llb/llla. W rejestrze nie
stwierdzono istotnych réznic w czestoéci obserwowanych
zgondw, ponownych zawatéw serca, epizodéw mézgowych.
Nadto u chorych leczonych eptyfibatydem obserwowano
korzystng tendencje do rzadszych powiktfan krwotocznych.
W swietle przytoczonych powyzej danych wynik rejestru nie
zaskakuije. Potwierdza zasadno$é¢ wytycznych rekomendu-
igcych klase Il dla catej grupy inhibitoréw receptora ptyt-
kowego lIb/llla. O znaczeniu rejestru $wiadczy fakt, ze
zostat on wymieniony i oméwiony w corocznym zestawie-
niv najwazniejszych doniesien z zakresu kardiologii
(z 2008 r.) [40]. Po ogtoszeniu tych wynikéw nie powin-
nismy mie¢ watpliwoséci — eptyfibatyd i abciksimab sq réw-
nowaznymi lekami u chorych z zawatem serca leczonych
pierwotng angioplastykg. W obecnej sytuacji ekonomicz-
nej nie bez znaczenia jest fakt, ze eptyfibatyd jest znacz-
nie tanszy od abciksimabu. Jestem przekonany, ze u cho-
rych ze STEMI wieksze koszty leczenia wynikajgce
z powszechnego stosowania abciksimabu nie sq uzasad-
nione wiekszg skutecznosciq leku w poréwnaniu z eptyfi-
batydem. Nie podzielam réwniez opinii, nierzadko powta-
rzanej przez niektérych kolegéw, o koniecznosci podawania
abciksimabu w kazdym zawale serca leczonym PCI. Pomi-
mo takich ,stusznych opinii” inhibitory receptora Ilb/llla
stosowane sq w naszym kraju znacznie rzadziej — u ok. 12%
chorych z ACS [41]. Nie watpie, ze jest to podyktowane
przede wszystkim wysokq ceng abciksimabu, ale jak sqdze
— réwniez ,zdroworozsqdkowq ocenqg” watpliwej koniecz-
nosci ich stosowania w kazdym zawale serca. Trudno réw-
niez nie dostrzec, ze coraz powszechniejsze stosowanie ude-
rzeniowych dawek klopidogrelu [45], pojawienie sie réwnie
skutecznych, lecz pozbawionych tak znacznych powiktan
krwotocznych lekéw (takich jak biwalirudyna) moze ogra-
niczy¢ stosowanie inhibitoréw receptora llb/Illa. Nie mam
jednak watpliwosci, ze u chorych ze STEMI leki te nadal
bedq stanowi¢ cenne wsparcie terapeutyczne dla PCl i du-
70 tanszy od pozostatych eptyfibatyd powinien by¢ znacz-
nie czescie| stosowany.
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