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Tikagrelor — wybrane zalecenia z Wytycznych ESC 2024
dotyczacych rozpoznawania i leczenia przewlekltych zespotéw
wiencowych oraz Wytycznych ESC 2023 dotyczacych
postepowania w ostrych zespotach wiencowych

Ticagrelor — selected orders in accordance with 2024 ESC
Guidelines for the management of chronic coronary
syndromes and 2023 ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes
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Streszczenie

Tikagrelor to silny antagonista receptora plytkowego P2Y,, ktory odwracalnie blokuje ten receptor, przez co
zapobiega aktywacji i agregacji ptytek krwi. Dzieki swojemu mechanizmowi dzialania lek ten znalazl swoje zasto-
sowanie u pacjentéw z chorobg wiencowa (CAD). Na podstawie wytycznych ESC 2024 dotyczacych postepowania
w przewleklych zespotach wiencowych (CCS), przewlekte zespoty wiericowe definiuje si¢ jako objawy kliniczne lub
zespoly, ktére wynikaja ze zmian strukturalnych i/lub czynnoséciowych zwigzanych z przewleklymi chorobami
tetnic wienncowych i/lub mikrokrazenia. Cechg charakterystyczng CCS jest dlugotrwaly przebieg, ktéry moze si¢
zaostrzy¢. Do zaostrzenia moze doj$¢ np. poprzez istotne zwezenie lub zamkniecie $wiatla tetnicy wienicowej przez
skrzepline powstalg na blaszce miazdzycowej, méwimy wowczas o ostrym zespole wieicowym (ACS). Kluczowg role
w powstawaniu skrzepliny odgrywaja ptytki krwi, ktore ulegaja aktywacjiiagreguja w $wietle tetnicy, doprowadzajac
tym samym do niedokrwienia migsnia serca. W celu zapobiegania tym zdarzeniom u pacjentéw z CAD zaleca si¢
leki przeciwplytkowe, w tym tikagrelor. Geriatria 2025;19:60-64. doi: 10.53139/G.20251906

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

Abstract

Ticagrelor is a strong antagonist to platelet receptor P2Y,,, that temporarily blocks the P2Y,, receptor, because
of that it prevents the activation and aggregation of platelets. Because of its effects, this medication has found its
uses within patients with coronary disease (CAD). According to the 2024 ESC Guidelines for the management of
chronic coronary syndromes (CCS), chronic coronary syndromes are defined as clinical symptoms or syndromes,
that are the results of structural and/or functional changes steming from chronic diseases of the coronary arteries
and/or microcirculation. Characteristic of CCS is the chronic course of the illness, and its ability for the symptoms
to get worse. It can happen for example: by significant narrowing or occlusion of the coronary artery by a thrombus
formed on an atherosclerotic plaque, it is referred to as acute coronary syndrome (ACS). A key role in the formation
of a thrombus is played by platelets, which become activated and aggregate in the artery, thus leading to myocardial
ischemia. Antiplatelet drugs, including ticagrelor, are recommended to prevent these events in patients with CAD.
Geriatria 2025;19:60-64. doi: 10.53139/G.20251906
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Wstep

Nowa definicja przewleklych zespoléw wiencowych
(CCS), zaproponowana przez autoréw Wytycznych ECS
2024 dotyczacych postepowania w przewlektych zespo-
tach wiencowych stwierdza, ze przewlekle zespoty wien-
cowe to objawy kliniczne lub zespoly, ktére wynikajg
ze zmian strukturalnych i/lub czynno$ciowych zwia-
zanych z przewlektymi chorobami tetnic wienicowych
i/lub mikrokrazenia. Wskazane zaburzenia struktury
lub czynnosci naczyn wiencowych moga prowadzi¢
do przejéciowego zmniejszenia sercowego przeptywu
krwi, mogacego skutkowa¢ niedokrwieniem. Sytuacjami
wywolujacymi zwiekszone zapotrzebowanie migénia
sercowego sg np.: wysitek fizyczny, emocje lub stres,
ktére moga prowadzi¢ do dyskomfortu lub bélu w klatce
piersiowej czy dusznosci. Nalezy pamietac, ze CCS moze
réwniez przebiega¢ bezobjawowo [1]. Dtugotrwatly, sta-
bilny przebieg CCS moze si¢ w kazdej chwili zaostrzy¢,
na przyktad z powodu ostrego zdarzenia zakrzepowego
wywolanego poprzez pekniecie lub nadzerke blaszki
miazdzycowej w naczyniu wiencowym. W tak proza-
krzepowym $rodowisku, jakim jest obecnos¢ nadzerki
na blaszce miazdzycowej, moze doj$¢ do aktywacji

Rycina 1.
nukleozydéw-1 (ENT1), receptor P2Y,,
Figure 1.
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iagregacji ptytek krwi, powodujacych powstanie skrze-
pliny, co skutkuje objawowa zakrzepica wiencows, czyli
ostrym zespolem wienncowym (ACS). Ten patomecha-
nizm prowadzacy do zwezenia lub zamkniecia §wiatta
tetnicy stanowi podstawe do zastosowania u pacjentéw
z CAD lekéw przeciwplytkowych, zapobiegajac zdarze-
niom niedokrwiennym. Wazne jednak, aby pamieta¢,
ze przy wlaczaniu lekéw przeciwplytkowych zaleca
sie uwzglednianie ryzyka krwawienia. Tikagrelor jako
silny, wybidrczy antagonista receptora plytkowego
P2Y,,, znajduje swoje zastosowanie zaréwno w lecze-
niu przewlektych zespotéw wiencowych, jak i ostrych
zespolow wiencowych, zgodnie z obecnymi wytycznymi
dotyczacymi postepowania w ACS oraz CCS. Tikagrelor
poprzez odwracalne blokowanie receptora P2Y, zapo-
biega zaleznej od ADP aktywacjiiagregacji plytek krwi,
hamujac tym samym proces powstawania skrzepliny [2].

Tikagrelor — krétka charakterystyka leku
Tikagrelor po podaniu doustnym wchlania si¢
z przewodu pokarmowego dos¢ szybko, t,,, tikagre-
loru wynosi okoto 1,5 godziny. Farmakokinetyka leku
jest liniowa. Tikagrelor blokuje, w sposéb odwracalny,

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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receptor P2Y,, na plytkach krwi. Receptor ten odgrywa
istotng role w aktywacji i agregacji ptytek krwi, wiec
zablokowanie receptora hamuje proces tworzenia si¢
skrzeplin w tetnicach wiencowych. Tikagrelor do roz-
poczecia dziatania w organizmie nie wymaga aktywacji
metabolicznej. Wystepuje w formie aktywnej i poczatek
jego dziatania stwierdza si¢ juz po 30 minutach. Dzieki
temu wykazuje on przewidywalny i stabilnie wysoki
poziom blokowania P2Y, podczas leczenia. Tikagrelor
jest metabolizowany w watrobie gléwnie przez izoen-
zym CYP3A4, ma czynny metabolit (TAM). Wydalany
jest glownie z kalem, ale takze z zdlcig oraz moczem.

T,,, tikagreloru wynosi 7 godzin, czynnego metabolitu

(TAM) - 8,5 godziny. Dodatkowo u pacjentéw, ktdrzy

sg oporni na dziatanie klopidogrelu, wykazano ze tika-

grelor powoduje wystarczajace do uniknigcia incyden-
tow niedokrwiennych, zahamowanie dzialania ptytek.

Tikagrelor zwigksza tez miejscowe stezenie endogennej

adenozyny na skutek hamowania réwnowagowego

transportera nukleozydéw-1 (ENT-1). Powoduje réwniez
rozszerzenie naczyn krwiono$nych. Moze by¢ takze
przyczyna dusznosci, ktéra czesto jest przejsciowa

i tagodna, wyjatkowo wymaga on wtedy zamiany

na pochodng tienopirydynowa. Wykazano, ze poczatek

i koniec dzialania tikagreloru jest szybszy i bardziej

przewidywalny w poréwnaniu do klopidogrelu [2,3].

Jako, ze tikagrelor jest substratem izoenzymu

CYP3A4, atakze jego stabym inhibitorem, istnieje kilka

klinicznie istotnych interakcji pomiedzy tikagrelorem

i innymi lekami. Warto przytoczy¢ kilka najwazniej-

szych:

e Po pierwsze réwnolegle stosowanie tikagreloru
z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol,
klarytromycyna) jest przeciwwskazane, poniewaz
moze powodowac istotne zwiekszenie ekspozycji na
tikagrelor.

o Nie zaleca si¢ rdwniez réwnolegtego stosowanie z sil-
nymi induktorami CYP3A4, ktére moze prowadzié
do zmniejszenia stezenia i oslabienia sily dziatania
tikagreloru.

o Z kolei réwnolegte stosowanie tikagreloru z simwa-
statyna powodowalo zwiekszenie C_,, i AUC simwa-
statyny odpowiednio o 81 i 56% Nie zaleca si¢ wiec
réwnolegtego stosowania tikagreloru z simwastatyng
w dawkach >40 mg, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia jej dziatan niepozadanych.

o Tikagrelor jest takze substratem i stabym inhibito-
rem glikoproteiny P, stad jednoczesne stosowanie
tikagreloru wraz z digoksyng, zwigksza C,,, i AUC
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digoksyny odpowiednio o 75 i 28%. Dlatego w przy-
padku jednoczesnego stosowania tych lekéw zaleca
sie dokfadng obserwacje kliniczng i monitorowanie
parametréw laboratoryjnych.

e Dodatkowo agoni$ci receptoréw opioidowych
opdzniajg wchianianie leku, przez co op6zniajg jego
poczatek dzialania [2-4].

Zastosowanie tikagreloru
Ostre zespoly wienicowe

Leki przeciwplytkowe odgrywaja istotng role
wleczeniu ostrej ACS. Zaleca si¢, aby decyzje o wyborze
schematu leczenia przeciwplytkowego opierac o ryzyko
krwawienia u pacjenta. Academic Research Consortium
on High Bleeding Risk (ARC-HBR) szczeg6towo opisuje
czynniki zwiazane z podwyzszonym ryzykiem krwa-
wienia. Obecnie pacjentom z ACS zaleca si¢ podwojng
terapie przeciwptytkowa (DAPT, dual antiplatelet the-
rapy), skladajacy si¢ z kwasu acetylosalicylowego oraz
silnego inhibitora receptora P2Y, (prasugrelu lub tika-
greloru). Zaleca si¢ stosowanie kwasu acetylosalicylowgo
najpierw w dawce nasycajacej (LD) 150-300 mg doustnie,
w razie braku mozliwosci zastosowania leku doustnego,
75-250 mg dozylnie (posta¢ z ograniczonym dostepem
w Polsce). Nastepnie doustnie w dawce podtrzymujacej
(MD) 75-100 mg, stosowanej raz dziennie. Wytyczne
wskazujg, iz nie ma tu koniecznos$ci dostosowania dawki
u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek (CKD). Druga
sktadowg DAPT jest silny inhibitor P2Y,, np. tikagrelor.
Zalecana doustna dawka nasycajaca wynosi 180 mg,
nastepnie zaleca sie stosowanie dawki podtrzymujacej
90 mg dwa razy dziennie [5].

Wezesne podanie drugiego leku przeciwplytko-
wego, zgodnie z obecnymi zaleceniami dla STEMI,
ma klase IIb, co oznacza mozliwo$¢ rozwazenia weze-
snego podania tego leku. Jest to zmiana w stosunku do
poprzednich wytycznych STEMI z 2017 roku, w ktd-
rych zalecenie to mialo klase I. Poprzednie zalecenia
wskazywaly, ze wczesne podanie lekow z tej grupy
dotyczy pacjentéw, u ktdrych diagnoza STEMI nie jest
watpliwa i u ktérych dodatkowo wystepuje opdznienie
w przeprowadzeniu PCI. W przypadku NSTE-ACS,
zalecenie ma klase III, czyli informuje, Ze wczesne
podawanie leku przed koronarografig nie jest zalecane.
Wryjatek u pacjenta z NSTE-ACS stanowi sytuacja,
kiedy nie planujemy kierowa¢ go do wczesnej strategii
inwazyjnej (czyli w ciagu 24 godzin), wtedy mozemy
rozwazy¢ (zalecenie klasy IIb) podanie inhibitora
P2Y,,, o ile u pacjenta nie stwierdzono zwiekszonego
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ryzyka powiklan krwotocznych [6]. Jak zaznaczono
wyzej leczenie przeciwplytkowe po PCI jest kluczowe
u pacjentéw z ACS. Zgodnie z wytycznymi schematu
DAPT zaleca si¢ stosowac je przez 12 miesiecy, chyba
ze u pacjentéw wystepuje duze ryzyko powiktan krwo-
tocznych. W okreslonych sytuacjach klinicznych, czas
stosowania DAPT mozna skréci¢ lub zmodyfikowa¢
(zmiana DAPT, deeskalacja DAPT). W ramach dlu-
goterminowego leczenia, zwykle po 12 miesiagcach po
ACS mozna rozwazy¢ monoterapie inhibitorem recep-
tora P2Y,, alternatywnie do standardowej monoterapii
z uzyciem ASA [6]. Podsumowujac, po zalecanych
12 miesigcach DAPT, nalezy stosowaé ASA w dawce
podtrzymujacej (klasaI) lub tikagrelor w dawce 90 mg,
dwa razy na dobe (klasa IIb). W przypadku pacjentéw
z duzym ryzykiem zakrzepowym mozna przedtuzy¢
DAPT, wéwczas zaleca si¢ potaczenie ASA z tikagrelo-
rem, w tym przypadku preferowana dawka tikagreloru
wynosi 60 mg dwa razy na dobe, dotyczy to chorych
po zawale serca, ktdrzy dobrze tolerowali DAPT przez
pierwsze 12 miesiecy.

Przewlekle zespoly wienncowe

Terapia przeciwplytkowa w przewleklych zespotach
wienicowych (CCS) jest standardowym postepowaniem
u pacjentéw z CCS. U wiekszosci pacjentéw poddanych
PCI w przebiegu CCS, podobnie jak w ACS, zaleca si¢
DAPT, z tg roznicg, iz w tym przypadku zalecanym
okresem stosowania DAPT jest 6 miesiecy. W obec-
nych wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw
z CCS nowoscia jest zastosowanie silnych inhibitoréw
P2Y,,, w tym tikagreloru, wlasnie w okresie pierwszego
miesigca oraz do 3-6 miesiecy po PCI w polaczeniu
z ASA (klasa IIb). Zalecang dawka tikagreloru w tym
schemacie jest 90 mg stosowane 2 razy na dobe wraz
z ASA w dawce podtrzymujacej. Leczenie to jest alter-
natywa dla DAPT sktadajacg sie z ASA z klopidogrelem
(klasaI). Nastepnie wleczeniu diugoterminowym zaleca
sie stosowanie polaczenia ASA w dawce podtrzymujacej
z tikagrelorem 60 mg dwa razy na dobe (klasa Ia) lub
stosowanie tikagreloru w monoterapii w dawce 90 mg
dwa razy na dobe (klasa IIb). Dotyczy to grupy pacjentéw
charakteryzujacych si¢ niskim ryzykiem krwotocznym
i jednoczeénie wysokim ryzykiem zakrzepowym. Do
tej grupy pacjentéw wedtug wytycznych zalicza si¢
m.in.: pacjentéw, ktérzy maja w wywiadzie incydent
zakrzepowy w stencie, pacjentéw, u ktérych wykonano
dwustentowg angioplastyke w obrebie bifurkacji lub
tych, u ktérych wczesniej stwierdzono polimorfizm
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CYP2C19**2/*3. Podsumowujac leczenie przeciwplyt-
kowe pacjentéw z CCS, standardem jest pojedyncza
terapia przeciwplytkowa zalecana u nich w leczeniu
dlugoterminowym. Natomiast u pacjentéw z wysokim
ryzykiem zakrzepowym i niewysokim ryzykiem krwo-
tocznym zaleca si¢ DAPT lub tikagrelor w monoterapii
[1,2].

Rycina 2. Przyktadowa $ciezka zastosowania
tikagreloru na podstawie Wytycznych ESC
dotyczacych rozpoznawania i leczenia
przewlektych zespoléw wiencowych 2024

Figure 2. Example pathway for the use of ticagrelor

based on the 2024 ESC Guidelines for
the management of chronic coronary
syndromes.
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