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Coronary Artery Disease (CAD)

Milena Seweryn, Marcin Grabowski
| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Zgodnie z wytycznymi ECS 2024 dotyczacymi postepowania w przewleklych zespotach wiencowych (CCS),
przewlekle zespoly wienicowe to objawy kliniczne lub zespoly, ktére wynikajg ze zmian strukturalnych i/lub
czynno$ciowych zwigzanych z przewleklymi chorobami tetnic wiencowych i/lub mikrokrazenia. Przebieg CCS
jest dtugotrwaly, z okresami stabilnosci, ale moze sie réwniez w kazdej chwili zaostrzy¢, na przyklad z powodu
ostrego zdarzenia zakrzepowego w naczyniu wienicowym. Poprzez aktywacje i agregacje ptytek krwi na peknietej
blaszce miazdzycowej dochodzi do powstania skrzepliny w naczyniu wieicowym, co moze prowadzi¢ do ostrego
zespolu wienicowego (ACS). W celu zapobiegania tym zdarzeniom u pacjentéw z CAD zaleca si¢ leki przeciwplyt-
kowe. tikagrelor jako silny antagonista receptora ptytkowego P2Y,, odwracalnie blokuje receptor P2Y,,, przez co
zapobiega aktywacji i agregacji plytek krwi. Dzigki swojemu mechanizmowi dziatania znajduje swoje zastosowanie
u pacjentéw z choroba wienicowa. (Farm Wspdt 2025; 18: 46-50) doi: 10.53139/FW.20251804

Stowa kluczowe: tikagrelor, receptor P2Y,,, terapia przeciwplytkowa, podwdjna terapia przeciwplytkowa, ostry zespot
wieticowy, przewlekle zespoly wiericowe

Abstract

According to the 2024 ESC Guidelines for the management of chronic coronary syndromes (CCS), chronic
coronary syndromes are clinical symptoms or syndromes that result from structural and/or functional changes
associated with chronic diseases of the coronary arteries and/or microcirculation. The course of CCS is long-term,
with periods of stability, but it can also become more severe at any time, for example due to an acute thrombotic
event in a coronary vessel. Through the activation and aggregation of platelets on the ruptured atherosclerotic
plaque, a clot forms in the coronary vessel, which can lead to acute coronary syndrome (ACS). To prevent these
events, antiplatelet drugs are recommended in patients with CAD. Ticagrelor, as a potent platelet P2Y, receptor
antagonist, reversibly blocks the P2Y,, receptor, thereby preventing platelet activation and aggregation. Due to its
mechanism of action, it is used in patients with coronary heart disease. (Farm Wspé6t 2025; 18: 46-50) doi: 10.53139/
FW.20251804

Keywords: ticagrelor, P2Y,, receptor, antiplatelet therapy, dual antiplatelet therapy, acute coronary syndrome, chronic
coronary syndromes

Wstep ktére wynikajg ze zmian strukturalnych i/lub czyn-

Wytyczne ECS 2024 dotyczace postgpowania nosciowych zwigzanych z przewleklymi chorobami
w przewleklych zespolach wiencowych (CCS) roz- tetnic wienicowych i/lub mikrokrazenia. Wymienione
szerzyly definicje CCS. Zgodnie z nimi przewlekle zmiany mogg prowadzi¢ do przej$ciowego, odwracal-
zespoly wienicowe sg to objawy kliniczne lub zespoty, nego, niedostatecznego do zapotrzebowania mie$nia
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sercowego przeplywu krwi, skutkujacego hipoperfuzja
czyli niedokrwieniem. Zwykle niedokrwienie to jest
wywolywane przez wysilek, emocje lub inny stres,
moze objawia¢ sie pod postacig dusznicy bolesnej,
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoéci lub moze
przebiegac bezobjawowo [1]. Przebieg CCS charaktery-
zuje si¢ dtugimi okresami stabilnosci, ale moze si¢ row-
niez w kazdej chwili zaostrzy¢, na przyktad z powodu
ostrego zdarzenia zakrzepowego wywolanego przez
pekniecie lub nadzerke blaszki miazdzycowej w naczy-
niu wieicowym. Poprzez aktywacje i agregacje ptytek
krwi na peknietej blaszce miazdzycowej dochodzi
do powstania skrzepliny zwezajacej lub zamykajacej
$wiatlo tetnicy, co skutkuje objawowa zakrzepica wien-
cowa, czyli ostrym zespotem wienncowym (ACS). Fakt
ten stanowi podstawe do zastosowania u pacjentow
z CAD lekéw przeciwplytkowych, charakteryzujacych
sie pozytywnym bilansem korzys$ci (zapobieganie
zdarzeniom niedokrwiennym) i ryzyka (zwigkszanie
ryzyka krwawienia). Tikagrelor jako silny wybiérczy
antagonista receptora plytkowego P2Y,,, ktory poprzez
odwracalne blokowanie receptora P2Y,, zapobiega

Rycina 1.
nukleozydéw-1 (ENT1), receptor P2Y,,
Figure 1.
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zaleznej od ADP aktywacji i agregacji ptytek krwi,
znajduje swoje zastosowanie zaréwno w leczeniu prze-
wleklych zespoléw wienicowych, jak i ostrych zespolow
wienicowych, zgodnie z obecnymi wytycznymi doty-
czacymi postepowania w ACS oraz CCS [2].

Mechanizm dziatania tikagreloru

Leki z grupy inhibitoréw P2Y,,, w tym tikagrelor,
blokujg receptor P2Y |, na ptytkach krwi. Receptor ten
odgrywa istotna, a nawet kluczowa role w aktywacji
iagregacji ptytek krwi, a jego aktywacja wzmaga proces
tworzenia skrzeplin w tetnicach wiencowych. Tikagrelor
jest silnym, wybiérczym antagonistg tego receptora.
Jego dziatanie polega na zapobieganiu zaleznej od ADP
aktywacji i agregacji ptytek krwi. Charakteryzuje go
odwracalne blokowanie receptora P2Y,,. tikagrelor nie
wymaga aktywacji metabolicznej. Dodatkowo wyka-
zano, iz lek ten zaczyna dziata¢ szybciej od klopidogrelu
iréwniez szybciej — i bardziej przewidywalnie — przestaje
dziata¢, dzigki czemu wykazuje przewidywalny i stabil-
nie wysoki poziom blokowania P2Y,, podczas leczenia
podtrzymujacego. Lek ten zwieksza takze miejscowe

Farmakologia tikagreloru. Czynny metabolit tikagreloru (TAM), réwnowagowy transporter

Pharmacology of ticagrelor. Ticagrelor active metabolite (TAM), erythrocyte and platelet equilibrative
nucleoside transporter-1 (ENT1), P2Y,, receptor
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stezenia endogennej adenozyny na skutek hamowania
réwnowagowego transportera nukleozydéw-1 (ENT-1),
przez co nasila rowniez zalezne od adenozyny dziata-
nia takie jak rozszerzenie naczyn krwionosnych czy
hamowanie czynnosci plytek krwi. Tikagrelor moze by¢
przyczyna dusznoéci, ktora czgsto jest przej$ciowa i naj-
czedciej tagodna oraz dobrze tolerowana. Wyjatkowo
wymaga on zamiany na pochodng tienopirydynowa.
Tikagrelor jest cyklopentylotriazolopirymidyna [2,3].

Farmakokinetyka tikagreloru

Tikagrelor po podaniu p.o. szybko si¢ wchiania
z przewodu pokarmowego, t,,, tikagreloru wynosi
okoto 1,5 godziny. Farmakokinetyka tikargerolu jest
liniowa. Srednia bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna
wynosi 36%. Jak wspomniano powyzej, lek ten wyste-
puje w formie aktywnej stad poczatek jego dziatania
stwierdza sie juz po 30 minutach. Wigze si¢ w odwra-
calny sposob z receptorem P2Y,, dzieki czemu po
przerwaniu przyjmowania tikagreloru o wiele szybciej
niz w przypadku klopidogrelu powraca prawidlowa
funkcja ptytek krwi. Tikagrelor jest metabolizowany
w watrobie gléwnie przezizoenzym CYP3A4, a wyda-
lany gtéwnie z katem, ale takze z z6lcig oraz moczem.
T, tikagreloru wynosi 7 godzin, natomiast czynnego
metabolitu (TAM) - 8,5 godziny. Dodatkowo u pacjen-
tow, ktdrzy sa oporni na dziatanie klopidogrelu, wyka-
zano, ze powoduje on wystarczajace do unikniecia
incydentéw niedokrwiennych, zahamowanie dzia-
tania plytek krwi. Jako ze tikagrelor jest substratem
izoenzymu CYP3A4, a takze jego stabym inhibitorem
istnieje kilka klinicznie istotnych interakcji pomiedzy
tikagrelorem i innymi lekami. Przykladowo réwnole-
gle stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
ketokonazol, klarytromycyna) jest przeciwwskazane,
poniewaz moze powodowac istotne zwigkszenie ekspo-
zycji na tikagrelor. Nie zaleca sie rowniez réwnolegtego
stosowanie z silnymi induktorami CYP3A4, ktére
moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia i ostabienia
sity dzialania tikagreloru. Réwnolegle stosowanie
tikagreloru z simwastatyng powodowato zwigkszenie
Cpax 1 AUC simwastatyny odpowiednio o 81 i 56%.
Dlatego nie zaleca si¢ rownolegtego stosowania
tikagreloru z simwastatyna w dawkach >40 mg, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia jej dziatan
niepozadanych. Tikagrelor jest substratem i stabym
inhibitorem glikoproteiny P, stad jednoczesne stosowa-
nie tikagreloru wraz z digoksyna, zwieksza C,,, i AUC
digoksyny odpowiednio o 75 i 28%, dlatego w przy-
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padku jednoczesnego stosowania tych lekow zaleca
sie dokladna obserwacje kliniczna i monitorowanie
parametréw laboratoryjnych. Dodatkowo agonisci
receptoréw opioidowych opézniajg wchlanianie leku,
przez co op6zniaja poczatek dziatania tikagreloru [2-4].

Rycina 2. Budowa chemiczna tikagreloru (A) oraz
ARC,4910XX (czynnego matabolitu
tikagreloru) (B) [3]

Chemical structures of ticagrelor (A)
and ARC,,4910XX (ticagrelor active
metabolite) (B) [3]

Figure 2.

Zastosowanie tikagreloru u pacjentéw
z CAD na podstawie wytycznych ESC
Leki przeciwptytkowe odgrywaja istotng role
w leczeniu ostrej ACS. Decyzja dotyczaca wyboru
schematu leczenia przeciwptytkowego powinna
uwzgledniac ryzyko krwawienia u pacjenta. Academic
Research Consortium on High Bleeding Risk (ARC-
HBR) szczegétowo opisuje czynniki zwigzane
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia. Zgodnie
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z wytycznymi pacjentom z ACS zaleca si¢ podwojna
terapie przeciwplytkowa (and. dual antiplatelet
therapy, DAPT) skladajaca sie z kwasu acetylosalicy-
lowego oraz silnego inhibitora receptora P2Y,, (np.
tikagreloru). Terapia ta stanowi skuteczng strategie
DAPT zaleca si¢ stosowac ja w tej grupie pacjentow.
Kwas acetylosalicylowy stosujemy najpierw w dawce
nasycajacej (LD) 150-300 mg doustnie, w razie braku
mozliwosci zastosowania leku doustnego, stosuje sie
75-250 mg dozylnie (posta¢ z ograniczonym dostepem
w Polsce). Nastepna doustna dawka podtrzymujaca
(MD) to 75-100 mg, stosowana raz dziennie. Warto
zapamietaé, iz nie ma tu koniecznosci dostosowania
dawki u pacjentéw z przewlekly chorobg nerek (CKD).
Drugim lekiem stosowanym w DAPT jest silny inhi-
bitor P2Y,, np. tikagrelor. Zalecana doustna dawka
nasycajaca tikagreloru wynosi 180 mg, nastepnie zaleca
sie stosowanie dawki podtrzymujacej 90 mg dwa razy
dziennie [5].

Warto zwrdci¢ uwage na to, iz wczesne podanie
drugiego leku przeciwptytkowego, czyli antagonisty
receptora P2Y,, zaréwno w fazie przedszpitalnej, jak
i przed koronarografig, rodzi pytania dotyczace poten-
cjalnego zmniejszenia ryzyka powiklan niedokrwien-
nych kosztem potencjalnie wigkszego ryzyka powiklan
krwotocznych. Nowe wytyczne zmienily klase zale-
cenia dotyczacego wczesnego stosowania inhibitoréw
P2Y,,. W obecnych zaleceniach dla STEMI pojawia
sie zalecenie klasy IIb dotyczace rozwazenia wcze-
snego podawania tego leku. Natomiast w wytycznych
STEMI z 2017 roku zalecenie to miato klase¢ I. Z tym, ze
poprzednie zalecenia wskazywaly, iz wczesne podanie
lekow z tej grupy dotyczy pacjentéw, u ktdrych dia-
gnoza STEMI nie jest watpliwa i u ktérych dodatkowo
wystepuje opdznienie przeprowadzenia PCL. W przy-
padku NSTE-ACS zalecenie ma klase III, czyli stwier-
dza, ze wczesne podawanie leku przed koronarografia
nie jest zalecane. Jesli jednak nie planujemy kierowa¢
pacjenta z NSTE-ACS do wczesnej strategii inwazyjnej
(czyli w ciagu 24 godzin), mozemy rozwazy¢ (zalecenie
klasy ITb) podanie inhibitora P2Y,,, o ile u pacjenta nie
stwierdzono zwiekszonego ryzyka powiktan krwotocz-
nych [6]. Jednak jak zaznaczono wyzej leczenie prze-
ciwptytkowe po PCI jest kluczowe u pacjentéw z ACS.
Wrytyczne zalecajg stosowanie domys$lnego schematu
DAP przez 12 miesiecy, chyba ze u pacjentéw wystepuje
duze ryzyko powiktan krwotocznych. W okreslonych
sytuacjach klinicznych domyslny czas trwania DAPT
mozna skréci¢ lub zmodyfikowaé (zmiana DAPT,
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deeskalacja DAPT). Natomiast w ramach diugoter-
minowego leczenia, zwykle po 12 miesigcach po ACS
mozna rozwazy¢ monoterapie inhibitorem receptora
P2Y,, alternatywnie do standardowej monoterapii
zuzyciem ASA [6]. Czyli po zalecanych 12 miesiacach
DAPT zaleca si¢ przyjmowanie ASA w dawce pod-
trzymujacej (klasa I) lub tikagrelor w dawce 90 mg
stosowanych dwa razy na dobe (klasa IIb). W przy-
padku pacjentéw z duzym ryzykiem zakrzepowym,
mozna przedtuzy¢ DAPT, zalecajac polaczenie ASA
z tikagrelorem, w tym przypadku preferowana dawka
tikagreloru wynosi 60 mg dwa razy na dobe. Dotyczy
to chorych po zawale serca, ktérzy dobrze tolerowali
DAPT przez 12 miesiecy.

Przechodzac do terapii przeciwptytkowej w prze-
wlektych zespotach wiencowych (CCS) warto zwrdci¢
uwage na fakt, iz standardowym postepowaniem
przeciwplytkowym u pacjentéw z CCS jest stosowanie
ASA. Natomiast u wigkszosci pacjentéw poddanych
PCI w przebiegu CCS, podobnie jak w ACS, zaleca sie
DAPT, z tg réznicy, iz w tym przypadku zalecanym
okresem stosowania DAPT jest 6 miesiecy. Nowym zale-
ceniem w obecnych wytycznych dotyczacych leczenia
pacjentéw z CCS jest zastosowanie silnych inhibitoréw
P2Y,,, w tym tikagreloru wtasnie w okresie pierwszego
miesigca do 3-6 miesiecy po PCI w polaczeniu z ASA
(klasa IIb). Zalecang dawka tikagreloru w tym sche-
macie jest w dawce 90 mg 2 razy na dobe wraz z ASA
w dawce podtrzymujacej. Leczenie to jest alternatywa dla
DAPT sktadajacego si¢ z ASA z klopidogrelem (klasaI).
Nastepnie w leczeniu dlugoterminowym zaleca sie
stosowanie polaczenia ASA w dawce podtrzymujacej
z tikagrelorem w dawce 60 mg dwa razy na dobe (klasa
ITa) lub stosowanie tikagreloru w monoterapii w dawce
90 mg dwa razy na dobe (klasa IIb). Te przytoczone
zalecenia dotycza grupy pacjentéw charakteryzujacych
si¢ niewysokim ryzykiem krwotocznym a jednoczesnie
wysokim ryzykiem zakrzepowym. Do tej grupy pacjen-
tow autorzy wytycznych zaliczaja np. pacjentéw, ktorzy
maja w wywiadzie incydent zakrzepowy w stencie.
Pacjentéw, u ktorych wykonano dwustentowa angio-
plastyke w obrebie bifurkacji, lub tych, ktérzy maja
wczesniej stwierdzony polimorfizm CYP2C19**2/*3.
Podsumowujac leczenie przeciwplytkowe pacjentéw
z CCS: pojedyncza terapia przeciwplytkowa jest zale-
cana u pacjentéw z CCS w leczeniu dtugoterminowym.
Natomiast u pacjentéw z wysokim ryzykiem zakrzepo-
wym i niewysokim ryzykiem krwotocznym zaleca sie
DAPT lub tikagrelor w monoterapii [1,2].
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