
Xxxxxxxxx Xxxxx, Xxxx Xxxxxxxxx, Xxxxxxx Xxxxxxx, Xxxxxxxxxx Xxxxxxxxx, Xxxxxx 
Xxxxxxx, Xxxxxx Xxxxxxx 

Warszawa 

listopad 2013 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji 
wtórnej ostrych zespołów wieńcowych 

 
Analiza efektywności klinicznej 



 

 

 

2/254 

Autorzy raportu: 

• xxx Xxxxxxxxx Xxxxx – XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 
• xxx Xxxx Xxxxxxxxx – XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 
• xxx Xxxxxxx Xxxxxxx – XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 
• xxx Xxxxxxxxxx Xxxxxxxxx – XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 
• xxx. Xxxxxx Xxxxxxx – XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 
• xx Xxxxxx Xxxxxxx – XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 

 

Wkład pracy: 

• M.X.: xxxxxx xxxxx, xxxxxxxxxxxx x xxxxxxxxxxxx xxxxxxx, xxxxxxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxx 
xxxxx, xxxxxx xxxxxxxxx. 

• X.X.: xxxxxxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxx xxxxx, xxxxxxx xxxxxxxxx, xxxxxxx xxxxxxxxxx, xxxxxx 
xxxxxxxxx, xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx. 

• X.X.: xxxxxxxxxxxx xxxx, xxxxxxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxx xxxxx, xxxxxxx xxxxxxxxx, xxxxxxx 
xxxxxxxxxx, xxxxxx xxxxxxxxx. 

• X.X.: xxxxxxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxx xxxxx, xxxxxxxxxx xxxxxx, xxxxxx xxxxxxxxx, xxxxxxxx 
xxxxxxxxxxx xxxxxx. 

• X.X.: xxxxxx xxxxxxxxx. 
• X.X.: xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxx, xxxxxxxx xxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxxx. 

 

Adres do korespondencji: 

dr n. xxx. Xxxxxx Xxxxxxx 
xxxxxx.xxxxxxx@xxxxxxxxxxx.xx 
XxxxxxXxxxx Xxxxxx x xxxxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxxxxxx Xx. x. 
xx. Xxxxxxxxxxx 63 Xxxxxxx Xxxxxxx X, 01-625 Xxxxxxxx 
xxx./xxx +48 22 468 05 34 

 

Recenzja: 

Opracowanie nierecenzowane 

 

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu: 

XxxxxXxxxxx Xxxxxx Xxxxxx Xx. x x.x. 
xx. Xxxxxxx 18, Xxxxxx 
02-676 Xxxxxxxx 
xxx. (22) 874 35 00; xxx (22) 874 59 00  

 

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu: 

Xxxxxxxxx Xxxxxx 
xxxxxxxxx.xxxxxx@xxxxxxxxxxx.xxx 
XxxxxXxxxxx Xxxxxx Xxxxxx Xx. x x.x. 
xx. Xxxxxxx 18, Xxxxxx 
02-676 Xxxxxxxx 

mailto:maciej.niewada@healthquest.pl


 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

3/254 

Streszczenie 
Analiza problemu 

Ostre zespoły wieńcowe (OZW) oraz ich konsekwencje są główną przyczyną zgonów na świecie. 
Pomimo postępu w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych, jaki dokonał się w ciągu ostatniej 
dekady, pacjenci ciągle narażeni są na wysokie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
po ostrym okresie – szacuje się, że w ciągu 12 miesięcy od wystąpienia OZW umiera około 15% 
pacjentów. 

W leczeniu STEMI wytyczne European Society of Cardiology z 2012 roku dotyczące 
rewaskularyzacji zalecają jednorazową dawkę wysycającą ASA 150-300 mg doustnie lub 250 mg 
(max. 500 mg) i.v., a następnie dawkę podtrzymującą 75-100 mg/dobę w połączeniu z 
tikagrelorem (180 mg dawki wysycającej oraz 90 mg dwa razy na dobę w leczeniu 
podtrzymującym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycającej oraz 10 mg/dobę dawki 
podtrzymującej), w zależności od dostępności leku. Klopidogrel w dawce wysycającej 600 mg, a 
następnie dawce podtrzymującej 75 mg/dobę jest zalecany jedynie w przypadku, w którym 
tikagrelor lub prasugrel są przeciwwskazane lub niedostępne. W leczeniu NSTE-ACS wytyczne 
ESC z 2011 r. zalecają jednorazową dawkę wysycającą ASA 150-300 mg doustnie, a następnie 
dawkę podtrzymującą 75-100 mg/dobę z tikagrelorem (180 mg dawki wysycającej oraz 90 mg 
dwa razy na dobę w leczeniu podtrzymującym) lub prasugrelem (60 mg dawki wysycającej oraz 
10 mg/dobę dawki podtrzymującej), w zależności od dostępności leku. Klopidogrel w dawce 
nasycającej 300 mg, a następnie dawce podtrzymującej 75 mg/dobę, jest zalecany tylko w 
przypadku, gdy chorzy nie mogą otrzymać tikagreloru lub prasugrelu.Przy czym tikagrelor w 
odróżnieniu od prasugrelu może być stosowany niezależnie od przyjętej strategii leczenia 
(zachowawczej czy inwazyjnej), przed koronarografią, u pacjentów u których podano wcześniej 
klopidogrel (np. w karetce) a także niezależnie od masy ciała i wieku. 

Tikagrelor, jedyny przedstawiciel nowej grupy leków o nazwie cyklopentylotriazolopirymidyny, 
jest bezpośrednio działającym, selektywnym antagonistą receptora P2Y12, który powoduje 
odwracalną inhibicję indukowanej przez ADP agregacji płytek. Tikagrelor w skojarzeniu 
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest wskazany w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorosłych pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (niestabilna dusznica 
bolesna, zawał mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z uniesieniem 
odcinka ST [STEMI]), w tym u pacjentów leczonych farmakologicznie lub za pomocą 
przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI), lub pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG). 

Istnieje kilka głównych czynników predykcyjnych, definiujących niekorzystne rokowania 
pacjentów z OZW. Jednym z najgorzej rokujących czynników, jest eGFR przy przyjęciu <60 
ml/min. Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna śmiertelność pacjentów z eGFR przy 
przyjęciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3-krotnie wyższa niż wśród pacjentów z eGFR przy 
przyjęciu >60 ml/min (7,54%) - dla UA, NSTEMI i STEMI, wynosi odpowiednio (eGFR<60 vs 
>60) 11,68% vs 4,52%, 29,47% vs 10,46% i 33,88% vs 8,39%. 
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Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa tikagreloru (Brilique®) stosowanego 
w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych (niestabilna dusznica bolesna, zawał 
mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub zuniesieniem odcinka ST [STEMI]). 
Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa terapii przeprowadzono z uwzględnieniem subpopulacji 
pacjentów, w których zastosowanie tikagreloru może przynieść potencjalnie najlepsze efekty 
kliniczne, w tym populacji pacjentów z wskaźnikiem przesączania kłębuszkowego (eGFR) przy 
przyjęciu <60 ml/min. 

Metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w bazach Medline, EMBASE, Cochrane, 
na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestrację 
leków (EMA, FDA). Korzystano również z referencji odnalezionych doniesień. Poszukiwano 
badań spełniających predefiniowane kryteria. Jakość badań pierwotnych oceniano za pomocą 
skali Jadad. 

Wyniki 

Do przeglądu włączono 37 prac opisujących 2 randomizowane badania kliniczne dotyczące 
tikagreloru (PLATO i DISPERSE-2), w których komparatorem był klopidogrel. Główne dane 
dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa pochodzą z dużego, randomizowanego badania PLATO, 
które objęło 18 624 chorych (w tym 2666 z Polski) z ostrymi zespołami wieńcowymi (zarówno 
STEMI, NSTEMI, jak i niestabilną dławicą piersiową). W badaniu porównano tikagrelor  
z klopidogrelem w czasie 12-miesięcznej obserwacji. Jakość badania PLATO była bardzo dobra – 
5 punktów w skali Jadad. 

W subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min pierwszorzędowy punkt końcowy, 
jakim było wystąpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału serca lub udaru 
występował istotnie rzadziej w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem w porównaniu do 
grupy chorych leczonych klopidogrelem: HR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,93), NNT=21 lub HR=0,71 
(95% CI: 0,59; 0,86), NNT=17 w zależności od przyjętej metody szacowania klirensu 
(odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD). 

Tikagrelor był również istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii klopidogrelem w 
zakresie redukcji ryzyka zgonu z każdej przyczyn - HR=0,72 (95%CI: 0,58; 0,89), NNT=25 lub 
HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,81), NNT=19 w zależności od przyjętej metody szacowania klirensu 
(odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD).  

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że że w subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 
ml/min terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym do terapii klopidogrelem 
ryzykiem wystąpienia: 

• ciężkich krwawień zgodnie z kryteriami badania – HR=1,07 (0,88; 1,30) lub HR=1,08 
(0,87; 1,34) w zależności od przyjętej metody szacowania klirensu (odpowiednio 
Cockcroft-Gault i MDRD); 

• ciężkich krwawień zgodnie z kryteriami badania zakończonych zgonem – HR=0,48 (0,15; 
1,54) 

• ciężkich lub niewielkich krwawień według kryteriów TIMI – HR=1,08 (0,88; 1,31); 
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• ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG zgodnie z kryteriami badania – HR=1,28 (0,97; 
1,68); 

• ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG według kryteriów TIMI – HR=1,28 (0,88; 
1,85); 

• krwawień śródczaszkowych – HR=1,79 (0,43; 7,51) 

Analiza bezpieczeństwa wykazała również, że w subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu 
<60 ml/min terapia tikagrelorem związana była z istotnie wyższym statystycznie w porównaniu 
do terapii klopidogrelem ryzykiem wystąpienia: 

• ciężkich lub niewielkich krwawień według kryteriów badania – HR=1,19 (95%CI: 1,01; 
1,40); 

• duszności – HR=1,54 (1,27; 1,88). 

Analiza danych dotyczących skuteczności w całej populacji objętej badaniem PLATO (populacja 
pacjentów z STEMI, NSTEMI i UA) wykazała, że terapia tikagrelorem była istotnie statystycznie 
bardziej skuteczna od terapii klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka złożonych punktów 
końcowych zdefiniowanych jako: 

• pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca lub udar, RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,92); NNT=60, 

• drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał serca lub udar, 
RR=0,84 (95%CI: 0,77; 0,92); NNT=55, 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające 
niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne 
zdarzenia zakrzepowe, RR=0,88 (95%CI: 0,82; 0,95); NNT=54.  

Terapia tikagrelorem związana była z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystąpienia takich 
punktów końcowych, jak: 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR=0,80 (95%CI: 0,69; 0,91); NNT=103, 
• zgon z każdej przyczyny, RR=0,78 (95%CI: 0,69; 0,89); NNT=85, 
• zawał serca, RR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95); NNT=102.  

Analiza nie wykazała istotnej różnicy w redukcji ryzyka wystąpienia zgonu z przyczyny innej niż 
naczyniowa, udaru, przejściowego ataku niedokrwiennego, nawrotu niedokrwienia i ciężkiego 
niedokrwienia, a także innych zdarzeń zakrzepowych w populacji pacjentów przyjmujących 
tikagrelor w porównaniu z populacją pacjentów przyjmujących klopidogrel.  

Analiza bezpieczeństwa tikagreloru w terapii ostrych zespołów wieńcowych wykazała istotnie 
mniejsze w porównaniu do terapii klopidogrelem ryzyko wystąpienia krwawień 
nieśródczaszkowych zakończonych zgonem, RR=0,43 (95%CI: 0,20; 0,93), przy czym należy 
podkreślić niską częstość tych zdarzeń (NNT=762). 

Nie było istotnych różnic w ryzyku wystąpienia takich zdarzeń niepożądanych, jak:  

• krwawienia ciężkie, określane zarówno według kryteriów badania, jak i kryteriów TIMI, 
• krwawienia ciężkie lub niewielkie oceniane według kryteriów TIMI, 
• krwawienia wymagające transfuzji erytrocytów, 
• krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem, 
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• krwawienia związane z zabiegiem CABG, oceniane zarówno według kryteriów badania, 
jak i TIMI.  

Nie było istotnych różnic pomiędzy terapią tikagrelorem i klopidogrelem w częstości 
występowania zdarzeń niepożądanych związanych z bradykardią, takich jak wszczepienie 
rozrusznika, bradykardia, omdlenie czy blok serca. 

Terapia tikagrelorem wiązała się z istotnie większym ryzykiem krwawień śródczaszkowych 
zakończonych zgonem, RR=10,94 (95%CI: 1,41; 84,73), przy czym należy podkreślić, że 
zdarzenia takie wystąpiły z niewielką częstością (0,1%) – wartość NNT=924.  

Terapia tikagrelorem w stosunku do terapii klopidogrelem wiązała się z istotnie zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia takich zdarzeń niepożądanych, jak: 

• ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, oceniane według kryteriów badania i TIMI, 
odpowiednio RR=1,18 (95%CI: 1,01; 1,37) i RR=1,24 (95%CI: 1,02; 1,51),  

• ciężkie lub niewielkie krwawienia oceniane według kryteriów badania – RR=1,10 
(95%CI: 1,02; 1,18), 

• duszność, w tym także i duszność prowadząca do przerwania badania, odpowiednio 
RR=1,75 (95%CI: 1,61; 1,91) i RR=6,04 (95%CI: 3,36; 10,86), przy czym należy 
podkreślić niską częstość tych zdarzeń (odpowiednio 13,8% vs 7,8% oraz 0,9% vs 0,1%). 

W grupie tikagreloru średnia ocena jakości życia związanej ze zdrowiem (HRQoL) po 12 
miesiącach od wypisu ze szpitala wyniosła 0,840, podczas gdy w grupie klopidogrelu wynik ten 
wynosił 0,832. Różnica między grupami wynosiła 0,0081 i była istotna statystycznie (p=0,046). 

Wnioski 

Wykonana analiza wskazuje na istotną klinicznie przewagę tikagreloru w stosunku do 
klopidogrelu w zakresie skuteczności leczenia przy jednoczesnym akceptowalnym profilu 
bezpieczeństwa terapii tikagrelorem. Analiza potwierdziła skuteczność tikagreloru w 
subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min jak również we wszystkich 
analizowanych podgrupach, przy czym wyniki leczenia tikagrelorem w subpopulacji z eGFR przy 
przyjęciu <60 ml/min są szczególnie korzystne. Warto podkreślić, że wykazany przez tikagrelor, 
efekt terapeutyczny w tej subpopulacji, osiągany jest przy jednoczesnym porównywalnym 
ryzyku powikłań krwotocznych w stosunku do klopidogrelu. Według wyników badania PLATO 
leczenie 1000 chorych z OZW (populacja ogólna) przez 12 miesięcy tikagrelorem zamiast 
klopidogrelem pozwala uniknąć 14 zgonów, w tym 11 z przyczyn sercowo-naczyniowych, oraz 
11 zawałów serca. Dla porównania leczenie 1000 chorych z OZW z eGFR przy przyjęciu <60 
ml/min przez 12 miesięcy tikagrelorem zamiast klopidogrelem pozwala uniknąć 40 lub 53 
zgonów (odpowiednio zgodnie z metodyką obliczania klirensu kreatyniny Cockcroft-Gault lub 
MDRD). Jest to szczególnie ważne w świetle faktu, że choroba nerek jest niezależnym, źle 
rokującym czynnikiem prognostycznym, a zatem redukcja śmiertelności dotyczy również grupy 
pacjentów, która jest szczególnie narażona (z powodu wysokiej śmiertelności odległej), a która 
w znacznej części w chwili obecnej nie ma dostępu do refundowanego leczenia 
przeciwpłytkowego (populacja UA leczona zachowawczo), bądź też refundowane leczenie 
klopidogrelem ograniczone jest do 30 dni (STEMI leczeni zachowawczo lub STEMI z 
wszczepionym stentem metalowym[BMS]) lub do 42 dni (UA z BMS). 
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Skróty i akronimy 

ACC American College of Cardiology 

AHA American Heart Association 

ASA Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid) 

BMS Stent metalowy (ang. bare-metal stent) 

CABG Pomostowanie aortalno-wieńcowe (ang. coronary artery bypass graft) 

ChNS Choroba niedokrwienna serca 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego  

CI Przedział ufności 

CRP Białko C-reaktywne 

DAPT Doustna przeciwpłytkowa terapia skojarzona (ang. dual (oral) antiplatelet 
therapy) 

DES Stent uwalniający lek (ang. drug-eluting stent) 

EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery  

eGFR szacunkowy wskaźnik przesączania kłębuszkowego (ang. estimated 
Glomerular Filtration Rate)  

EKG Elektrokardiogram  

EMA Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency) 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of 
Cardiology) 

FDA 
Amerykańska Agencja do spraw Żywności i Leków (ang. Food and Drug 

Administration) 

HDL Lipoproteina o wysokiej gęstości 

hsCRP Białko C-reaktywne o wysokiej czułości 

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat) 

LDL Lipoproteina o niskiej gęstości 

MACE Duże sercowe zdarzenia niepożądane (ang. Major Adverse Cardiac Events) 

MI Zawał mięśnia sercowego (ang. myocardial infarction) 

NNT Liczba pacjentów, których należy leczyć w celu uzyskania punktu końcowego 
(ang. Number-needed-to-treat) 

NSTE-ACS Ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment 
elevation acute coronary syndrome) 

NSTEMI Zawał mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-segment 
elevation myocardial infarction) 
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NYHA New York Heart Association 

OZW Ostre zespoły wieńcowe 

PChD Przewlekła Choroba Nerek (niewydolność nerek) 

PCI Przezskórna interwencja wieńcowa (ang. percutaneous coronary intervention) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial) 

RR Ryzyko względne (ang. relative risk) 

SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation – klasyfikacja ryzyka wystąpienia 
incydentów sercowo-naczyniowych 

STEMI 
Zawał serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial 

infarction) 

TC Cholesterol całkowity 

TG Trójglicerydy  

TIA Przemijający atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack) 

TIMI Thrombolysis in Myocardial Infarction 

UA Niestabilna dławica piersiowa (ang. unstable angina) 

VLDL Lipoproteina o bardzo niskiej gęstości 

WMD Średnia ważona różnica (ang. weighted mean difference) 
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1 Analiza problemu decyzyjnego 
Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnień kontekstu klinicznego według 
schematu PICO w odniesieniu do zastosowania leku Brilique® (tikagrelor) we 
wskazaniu: u dorosłych pacjentów z ostrym zespołem wieńcowych (OZW) oraz 
wskaźnikiem przesączania kłębuszkowgo (eGFR) poniżej 60 ml/min określonym przy 
przyjęciu do szpitala lub innej placówki stawiającej diagnozę OZW, w skojarzeniu z 
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesięcy, w celu zapobiegania zdarzeniom 
sercowo-naczyniowym. 

1.1 Populacja 
Ostre zespoły wieńcowe (OZW, ang. ACS) obejmują ciężkie schorzenia sercowo-
naczyniowe powstałe w wyniku powikłań miażdżycy. Do OZW zalicza się niestabilną 
dławicę piersiową (UA), zawał serca pełnościenny z uniesieniem odcinka ST (STEMI), 
bądź bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI). 

1.1.1 Patogeneza i etiologia 

Główną przyczyną występowania ostrych zespołów wieńcowych jest pęknięcie lub 
erozja blaszki miażdżycowej.1 Jedną z głównych przyczyn rozwoju blaszki miażdżycowej 
jest zwiększone stężenie cholesterolu. Hipercholesterolemia i zmiany miażdżycowe 
najczęściej rozwijają się pod wpływem czynników środowiskowych (takich jak 
nieprawidłowa dieta, mała aktywność fizyczna, palenie tytoniu). Mogą też być 
uwarunkowane genetycznie (nieprawidłowe działanie receptorów o dużym 
powinowactwie do LDL), rozwijać się wtórnie obok chorób towarzyszących (takich jak 
cukrzyca, zespół nerczycowy, otyłość, niedoczynność tarczycy, żółtaczka zastoinowa, 
jadłowstręt psychiczny) oraz w wyniku stosowania niektórych leków (takich jak 
hormony sterydowe, diuretyki, środki antykoncepcyjne).2 Innymi czynnikami wysokiego 
ryzyka rozwoju miażdżycy są cechy indywidualne, takie jak wiek, płeć, obciążenie 
rodzinne, nadciśnienie tętnicze, otyłość.3 Infekcje bakteryjne i wirusowe oraz 
mechaniczne uszkodzenia śródbłonka mogą przyspieszać proces powstawania blaszki 
miażdżycowej oraz przyczyniać się do wzmożonej aktywności prozakrzepowej.4 

Na pękniętych blaszkach miażdżycowych powstaje skrzep i dochodzi do rozwoju 
zatorowości dystalnej. Narastające zwężanie światła naczynia prowadzi od 
niedokrwienia do martwicy mięśnia sercowego.1,5 W obrazie klinicznym wyróżnia się 
niestabilną dławicę piersiową, zawał serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-
elevation myocardial infarction, NSTEMI, non-STEMI), bądź z uniesieniem odcinka ST 
(ang. ST elevation myocardial infarction, STEMI). 
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1.1.2 Epidemiologia 

W 2010 roku w Polsce zarejestrowano 378 478 zgonów, z czego blisko połowa 
spowodowana była chorobami układu krążenia. Wśród 174 003 zgonów, których 
przyczyną były choroby układu krążenia, choroba niedokrwienna serca była przyczyną 
śmierci 45 832 osób, a ostry zawał serca był przyczyną śmierci 17 770 osób. Według 
danych statystycznych grupę podwyższonego ryzyka stanowią osoby po 40. roku życia, 
a ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta z wiekiem.6 
Współczynnik umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych w naszym kraju należy 
do najwyższych w Europie, a znaczne różnice w porównaniu do krajów dawnej Unii 
Europejskiej nie ulegają zmniejszeniu.7 Najwyższy współczynnik zgonów z przyczyn 
sercowo-naczyniowych odnotowano w Ukrainie, przy czym jest on 7-krotnie większy od 
współczynnika umieralności we Francji (najniższy wskaźnik).8 W przypadku zgonów 
z powodu choroby niedokrwiennej serca dane WHO wskazują, że standaryzowany 
współczynnik zgonów wyniósł w 2009 roku 32/100 000 osób oraz 493/100 000 osób, 
odpowiednio dla Francji i Ukrainy. Dla porównania, wskaźnik ten dla Polski wyniósł 
97/100 000 mieszkańców w 2009 r. oraz 88/100 000 osób w 2011 r. Globalne 
wskaźniki dla Europy oraz Unii Europejskiej w 2011 r. wyniosły odpowiednio 
171/100 000 osób i 78/100 000 mieszkańców.9 

Rycina 1. Przyczyny zgonów Polaków w 2010 roku, na podstawie danych GUS. 
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Rycina 2. Liczba zgonów w wyniku choroby niedokrwiennej serca i ostrego zawału serca 
w poszczególnych grupach wiekowych Polaków w 2010 roku, na podstawie danych GUS. 

 
 
Szacuje się, że w Polsce OZW występują u około 150 tys. osób rocznie, z czego > 100 000 
przypadków to UA/NSTEMI a około 50 000 to STEMI.10 Obecnie na podstawie statystyk 
JGP prezentowanych na stronie NFZ oraz danych z Ogólnopolskiego Rejestru OZW, 
eksperci oceniają roczną częstość występowania OZW w Polsce na ok. 130-140 tys. 

Według danych Polskiego Rejestru Ostrych Zespołów wieńcowych (PL-ACS) Etap II, 
miedzy sierpniem 2007 r. a kwietniem 2008 r., w 106 szpitalach będących w Rejestrze 
liczba hospitalizacji z powodu OZW wyniosła 14 837, w tym: 

• ostry zespół wieńcowy bez uniesienia ST (NSTE-ACS) stwierdzono u 10 147 
(68,4%) chorych, 

• niestabilną chorobę wieńcową stwierdzono u 6 028 (40,6%) chorych, 
• zawał serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) stwierdzono u 4 119 (27,8%) 

chorych, 
• zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) stwierdzono u 4 690 (31,6%) 

chorych.11 

Średnia szacunkowa roczna liczba hospitalizacji z powodu OZW według danych rejestru 
PL-ACS wynosi 140 000. Ostre zespoły wieńcowe bez uniesienia odcinka ST stanowią 
64,2%, w tym niestabilna choroba wieńcowa 42,8%, a zawał bez uniesienia ST 21,4%. 
Hospitalizacje z powodu zawału serca z uniesieniem odcinka ST stanowią 35,8% 
wszystkich hospitalizacji z powodu OZW.12  

0 

2000 

4000 

6000 

8000 

10000 

12000 

15-19 
lat 

20-24 
lat 

25-29 
lat  

30-34 
lat  

35-39 
lat 

40-44 
lat 

45-49 
lat 

50-54 
lat 

55-59 
lat 

60-64 
lat 

65-69 
lat 

70-74 
lat 

75-79 
lat 

80-84 
lat 

85 lat i 
więcej 

Ostry zawał serca 

Choroba niedokrwienna 
serca 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

19/254 

Zgodnie z opinią anonimowego eksperta zawartą w analizie weryfikacyjnej do raportu 
w sprawie oceny leku Brilique (tikagrelor), liczba pacjentów z NSTEMI leczonych za 
pomocą zabiegów angioplastyki wieńcowej w 2010 r. wynosiła 39 718, a liczba 
pacjentów ze STEMI leczonych za pomocą pierwotnej angioplastyki wieńcowej wynosiła 
28 595 (na podstawie danych Ogólnopolskiej Bazy Asocjacji Interwencji Sercowo-
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego). 

Zdaniem innego eksperta, liczbę chorych ze STEMI ocenia się w Polsce na 38 000/rok. 
Do PCI kwalifikuje się około 30 000 chorych/rok. Liczba chorych z NSTEMI to około 
50 000, z czego ponad połowa jest leczona interwencyjnie. Liczba chorych z niestabilną 
chorobą wieńcową wynosi około 50 000/rok. Dane te pochodzą z raportów Asocjacji 
Sercowo-Naczyniowych PTK i raportów Konsultanta Krajowego. 

Zgodnie ze statystykami Jednorodnych Grup Pacjentów publikowanymi na stronie 
Narodowego Funduszu Zdrowia, w 2012 roku odnotowano łącznie 131 463 
hospitalizacji z powodu OZW (JGP: E11, E12, E13, E14, E16, E17, E18 i E19). Dodatkowo 
w grupach: E02, E04, E06, E07, E20 i E23 odnotowano w sumie 3019 hospitalizacji z 
powodu OZW. W sumie statystyki JGP odnotowały w 2012 roku 134 483* hospitalizacji z 
powodu OZW, w tym (na podstawie kodów ICD-10): STEMI: 40 209 (29,9%), NSTEMI 
45 159 (33,6%) i UA 49 115 (36,5%) – tabela poniżej. 

 

Tabela 1. Liczba hospitalizacji z powodu OZW według JGP w 2012 roku. 
E – Choroby serca Liczba hospitalizacji 

E11 OZW – leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni 1 011 

E12 OZW – leczenie inwazyjne złożone 39 795 

E13 OZW – leczenie inwazyjne > 3 dni 40 826 

E14 OZW – leczenie inwazyjne < 4 dni 15 472 

E16 OZW > 69 r.ż. lub z pw 14 723 

E17 OZW < 70 r.ż. 7 787 

E18 OZW bez uniesienia ST 11 794 

E19 OZW – leczenie z zastosowaniem leku trombolitycznego 
drugiej/trzeciej generacji 55 

E02 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 r.ż. 23* 
E04 Pomostowanie naczyń wieńcowych z plastyką  154* 
E06 Pomostowanie naczyń wieńcowych < 70 r.ż. bez pw 1029* 
E07 Pomostowanie naczyń wieńcowych > 75 r.ż. i > 16 dni 60* 

E20 Angioplastyka wieńcowa z implantacją nie mniej niż 2 
stentów DES 941* 

E23 Angioplastyka wieńcowa z implantacją jednego stentu DES 812* 

                                                        
* Obliczenia własne na podstawie raportów JGP 
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Szacuje się, że u od 15% do 20% chorych dochodzi do ponownego zdarzenia 
niedokrwiennego w ciągu 30 dni od wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego.11 

Niestety o ile wczesne wyniki dotyczące śmiertelności uległy znacznej poprawie, o tyle 
odległa śmiertelność stanowi w dalszym ciągu problem. Wyniki rejestru PL-ACS 
wskazują, że po roku od wystąpienia incydentu OZW śmiertelność w STEMI wynosi 
15,32%, a w NSTEMI 16,88%. Śmiertelność 2-letnia wynosi odpowiednio 18,39% i 
22,52%, 3 letnia odpowiednio 21,51% i 26,67%, a 4-letnia odpowiednio 24,56% i 
31,43%.*  

Śmiertelność wewnątrzszpitalna wśród chorych ze STEMI leczonych nieinwazyjnie 
wynosi 15,4%, a wśród leczonych inwazyjnie jedynie 4,3%. W przypadku pacjentów z 
NSTEMI śmiertelność wewnątrzszpitalna wynosi odpowiednio 8,9% i 2,1% w 
przypadku leczenia nieinwazyjnego lub inwazyjnego. Wśród chorych z UA odsetki te 
wynoszą odpowiednio 1,2% i 0,4% dla leczenia nieinwazyjnego i inwazyjnego.12 

Jak wynika z danych z badań Euro Heart Survey on Acute Coronary Syndromes I (2000-
2001) i II (2004), śmiertelność pacjentów z OZW (STEMI I NSTEMI) we wczesnej fazie 
choroby (do 30 dni) jest stosunkowo niska i wynosi odpowiednio 6,2% i 5,1%.13 Wg 
danych z Polskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych (PL-ACS) Etap II, 
śmiertelność ta wynosi 4-5%.11 Pomimo postępu w leczeniu ostrych zespołów 
wieńcowych, jaki dokonał się w ciągu ostatniej dekady, pacjenci narażeni są na wysokie 
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych po ostrym okresie choroby. Szacuje się, 
że w ciągu 12 miesięcy od wystąpienia OZW może umrzeć nawet 15% pacjentów.13,11 

Ostry zespół wieńcowy jest poważnym obciążeniem dla pacjentów i społeczeństwa, 
a także ze względu na wysokie koszty związane z pierwotnym i kolejnymi zdarzeniami, 
jest zagadnieniem szczególnie istotnym z punktu widzenia płatnika. 

Z dostępnych danych wynika, iż w Stanach Zjednoczonych koszt pierwszego roku 
leczenia jednego pacjenta z OZW wynosi około 22 500-30 000$, z czego większość 
kosztów dotyczy hospitalizacji (~75%), podczas gdy koszty farmakoterapii stanowią 
jedynie 7%. Pozostałe koszty stanowią wydatki ponoszone na wizyty lekarskie i 
ambulatoryjne, a także na wizyty u innych świadczeniodawców opieki medycznej.14,15,16 
AHA szacuje, że bezpośrednie i pośrednie koszty związane z ostrym zespołem 
wieńcowym w 2009 roku wyniosły 475,3 mld $.17 W 2006 roku 32,7 mld $ 
przeznaczono na leczenie pacjentów wypisanych ze szpitala po OZW.17 

Wśród pacjentów z OZW często przyczyną hospitalizacji i doraźnej pomocy medycznej 
jest kolejne zdarzenie sercowo-naczyniowe, co ma znaczący wpływ na ogólne koszty 
związane z OZW. W Stanach Zjednoczonych przeprowadzono retrospektywną analizę 
kosztów związanych z ponownym wystąpieniem OZW wśród pacjentów 

                                                        
* Opracowano na podstawie danych z rejestru PL-ACS udostępnionych przez dr Marka Gierlotkę 
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hospitalizowanych z powodu OZW na przestrzeni 5 lat (od 1 stycznia 2000 roku do 31 
grudnia 2004), otrzymujących teoretycznie optymalne leczenie.18 Z analizy wynika, że: 

• spośród 9 135 pacjentów włączonych do analizy kosztów, u 24% (2 241 
pacjentów) ostry zespół wieńcowy wystąpił po raz drugi, 6% (565 pacjentów) 
doświadczyło trzeciego incydentu wieńcowego; 

• pacjenci z drugim ostrym zespołem wieńcowym pozostawali dłużej pod 
obserwacją w porównaniu do pacjentów z przebytym tylko jednym epizodem 
OZW (806 vs 605 dni); 

• całkowite koszty medyczne w miesiącach i latach następujących po drugim 
zdarzeniu OZW były wyższe niż te związane z pierwszym zdarzeniem; pacjenci z 
drugim OZW generowali średnio o 32 495 $ więcej kosztów w ciągu 2 lat 
i o 39 742 $ więcej kosztów w ciągu 3 lat od pacjentów, u których nie wystąpił 
drugi ostry zespół wieńcowy. 

Z badań retrospektywnych dotyczących pacjentów hospitalizowanych z powodu 
pierwszego OZW (n=97 177) w latach 2002-2007 wynika, że odsetek ponownych 
hospitalizacji z powodu OZW wyniósł 30%, oraz że koszty ponownej hospitalizacji 
związanej z OZW były wysokie.19 Procedura CABG w największym stopniu zwiększała 
koszty opieki zdrowotnej. 
Według przeprowadzonej analizy kosztów (w tym przepisywanych leków, 
przeprowadzonych zabiegów oraz hospitalizacji) oraz efektów zdrowotnych związanych 
z OZW podczas pierwszego roku od jego wystąpienia w 5 krajach Unii Europejskiej, 
największą część całkowitych kosztów związanych z OZW stanowią hospitalizacje 
i zabiegi rewaskularyzacji.20 Całkowity koszt leczenia OZW w Wielkiej Brytanii szacuje 
się na 1,9 mld €, 1,3 mld € we Francji, 3,3 mld € w Niemczech, 3,1 mld € we Włoszech 
i 1,0 mld € w Hiszpanii. Koszt leczenia jednego pacjenta z OZW wyniósł od 7 009 € 
w Wielkiej Brytanii do 12 086 € we Włoszech – patrz rycina 3. Koszty leków szacuje się 
na 14-25% całkowitych kosztów związanych z OZW, przy czym klopidogrel i statyny 
stanowiły największą cześć tych kosztów. Odsetek PCI w każdym z 5 krajów wyniósł 9% 
(Wielka Brytania), 34%, (Francja), 62% (Niemcy) 10% (Włochy), 18% (Hiszpania), 
podczas gdy odsetek CABG wyniósł 5% (Wielka Brytania), 6%, (Francja), 6% (Niemcy), 
4% (Włochy), 4% (Hiszpania). 
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Rycina 3. Całkowite koszty bezpośrednie ostrych zespołów wieńcowych na jednego 
pacjenta w ciągu 12 miesięcy w Europie (rok 2004).20 

 
 

Koszty pośrednie ostrych zespołów wieńcowych nie są zbyt dobrze udokumentowane. 
Obejmują one utratę przychodu, jeśli pacjent nie jest w stanie pracować (w pełnym lub 
niepełnym wymiarze), przedłużającą się absencję w pracy, niższą wydajność.21 
W Stanach Zjednoczonych ostry zespół wieńcowy stanowi ogromne obciążenie dla 
pracodawców.22 

W 2009 r. łączne koszty poniesione przez kraje Unii Europejskiej w związku z utraconą 
produktywnością z powodu zgonów lub absencji chorobowej spowodowanych 
chorobami sercowo-naczyniowymi wyniosły około 46 mld EUR. Koszty pośrednie 
związane ze zgonami stanowiły 59%. Prawie połowa (45%) powyższych kosztów 
związanych z utratą produktywności z powodu zgonów i 29% kosztów związanych z 
absencją chorobową były generowane przez chorobę niedokrwienną serca. Koszty 
poniesione przez kraje UE związane z utratą produktywności z powodu choroby 
niedokrwiennej serca wyniosły w 2009 r. około 18 mld EUR. Koszty nieformalne są 
kolejną składową kosztów pośrednich. W 2009 r. koszty te wynosiły około 44 mld EUR, 
z czego 23 mld EUR stanowiły koszty związane z chorobą wieńcową.23 

Według danych raportu European Cardiovascular Disease Statistics 2012, koszty 
związane z utraconą produktywnością z powodu zgonów sercowo-naczyniowych i 
zgonów z powodu choroby niedokrwiennej serca w Polsce wyniosły w 2009 r. 
odpowiednio około 1,5 mld EUR i 425 mln EUR. Koszty związane z utraconą 
produktywnością z powodu absencji chorobowej w chorobach sercowo-naczyniowych i 
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chorobie niedokrwienną serca w Polsce wyniosły odpowiednio około 649 mln EUR i 182 
mln EUR. Koszty nieformalne w chorobach sercowo-naczyniowych i chorobie 
niedokrwiennej serca wyniosły w 2009 r. odpowiednio około 2 mld EUR i 1,4 mld EUR.23 

W oparciu o cytowane przez WHO dane Institute for Helath Metrics and Evaluation24 
dotyczące obciążenia chorobami szacowanymi w DALYs (lata życia skorygowane 
niesprawnością, ang. disability adjusted life-years) w 2010 roku oraz wartość PKB w 
przeliczeniu na 1 mieszkańca (szacunkowa wartość w latach 2008-2010: 35 267 zł)25, 
oszacowano koszty pośrednie związane z chorobami sercowo-naczyniowymi. Łączne 
koszty pośrednie związane z chorobami układu sercowo-naczyniowego i układu 
krążenia oszacowano na prawie 100 mld PLN. Choroba niedokrwienna serca wiązała się 
z kosztami pośrednimi rzędu niemal 50 mld PLN, a udary łącznie ponad 30 mld PLN. 
Oszacowania przedstawiono w poniższej tabeli. 

 

Tabela 2. Koszty pośrednie związane z chorobami sercowo-naczyniowymi. 
Choroby serca DALYs Koszty pośrednie, tys PLN 

Choroby układu sercowo-naczyniowego i układu krążenia 2 833 370 99 924 460 

Choroba reumatyczna serca 53 720 1 894 544 

Choroba niedokrwienna serca 1 389 980 49 020 425 

Choroby naczyń mózgowych 894 642 31 551 340 

Udar niedokrwienny 457 740 16 143 117 

Udar krwotoczny i inny niż niedokrwienny 436 902 15 408 223 

Choroba nadciśnieniowa z zajęciem serca 124 825 4 366 937 

Kardiomiopatia i zapalenie mięśnia sercowego 110 588 3 900 107 

Migotanie i trzepotanie przedsionków 43 717,1 1 541 771 

Tętnik aorty 40 625,9 1 432 754 

Choroba naczyń obwodowych 13 342,9 470 564 

Zapalenie wsierdzia 6 881,97 242 707 

Inne choroby układu sercowo-naczyniowego i układu krążenia 155 051 5 468 184 

 

Na całym świecie obciążenie OZW wzrasta, głównie ze względu na zmiany 
w epidemiologii OZW: 

• rosnącą liczbę przypadków OZW,  
• zwiększoną przeżywalność, wynikającą z bardziej efektywnego leczenia OZW, 
• starzenie się populacji,  
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• wzrost częstości występowania czynników ryzyka OZW, takich jak: cukrzyca, 
otyłość, dieta wysokotłuszczowa. 

Ponadto, oczekuje się wzrostu kosztów związanych z OZW ze względu na: 

• zmianę modelu leczenia zawału serca poprzez: 
o szersze rozpowszechnienie procedury PCI; 
o zwiększone użycie leków, takich jak tkankowy aktywator plazminogenu; 

• większe zapotrzebowanie na prewencję wtórną wynikające ze wzrastającej liczby 
pacjentów przeżywających OZW. 

 

1.1.3 Przebieg choroby 

Przeważająca większość ostrych zdarzeń wieńcowych jest skutkiem zakrzepicy 
powstającej na blaszce miażdżycowej naczynia tętniczego. Badania post mortem 
wskazują, że u podłoża od 50% do 70% nagłych zgonów spowodowanych 
niedokrwieniem serca leży proces powstawania zakrzepu.26  

Kluczową rolę w patologicznym procesie zakrzepicy odgrywają płytki krwi. Płytki krwi 
mają zdolność przylegania do uszkodzonej powierzchni naczynia i kumulacji w miejscu 
uszkodzenia.  

Jeśli zmiany zakrzepowe będą przeważały w tym miejscu naczynia tętniczego nad 
fibrynolizą, to istnieje wysokie ryzyko, że tworzący się zakrzep spowoduje niedrożność 
naczynia, co klinicznie objawia się jako ostry zespół wieńcowy. U chorych ze STEMI 
skrzeplina składa się głównie z włóknika i całkowicie blokuje przepływ krwi 
w naczyniu. U chorych z OZW bez uniesienia odcinka ST skrzeplina jest bogata w płytki 
krwi i powoduje częściowe lub całkowite, lecz krótkotrwałe zatrzymanie przepływu 
krwi. W niektórych przypadkach proces powstawania zakrzepu może być wynikiem 
uszkodzenia powierzchniowej warstwy śródbłonka. Taki zakrzep również może 
przyczynić się do niedrożności naczynia tętniczego i ostrego zawału mięśnia serca.27  

 

1.1.4 Rozpoznanie i diagnostyka 

Zawał mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)  

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego na podstawie wytycznych European 
Society of Cardiology:28 

• Wstępne rozpoznanie zazwyczaj dokonywane jest na podstawie stwierdzenia 
bólu w klatce piersiowej trwającego 20 minut lub więcej i nieustępującego po 
nitroglicerynie i/lub dyskomfortu w wywiadzie. 
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• Od momentu pierwszego kontaktu medycznego należy tak szybko jak to możliwe 
uzyskać zapis 12-odprowadzeniowego EKG, a opóźnienie nie może przekraczać 
10 minut (klasa zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IB). 

• U wszystkich pacjentów z STEMI należy jak najszybciej monitorować EKG (klasa 
zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IB). 

• W ostrej fazie zaleca się rutynowe pobranie krwi w celu oznaczenia markerów, 
ale z rozpoczęciem leczenia reperfuzyjnego nie należy czekać na wyniki (klasa 
zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IC). 

• U pacjentów z dużym prawdopodobieństwem zawału serca ściany dolno-
podstawnej (zamknięcie gałęzi okalającej) należy rozważyć zapis dodatkowych 
odprowadzeń znad tylnej ściany klatki piersiowej (klasa zalecenia i poziom 
wiarygodności dowodów: IIaC). 

• W przypadku niepewnego rozpoznania przydatna może być echokardiografia, ale 
badanie nie powinno opóźnić angiografii (klasa zalecenia i poziom wiarygodności 
dowodów: IIbC). 

Ostre zespoły wieńcowe bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) 

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego na podstawie wytycznych European 
Society of Cardiology:29 

• U pacjentów z podejrzeniem NSTE-ACS rozpoznanie i stratyfikacja wczesnego 
ryzyka niedokrwienia/krwawienia powinny opierać się na łącznej analizie 
wywiadu, objawów, wyników badania przedmiotowego, EKG i biomarkerów 
(klasa zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IA). 

• Pacjentów z ACS należy przyjąć do szpitala, najlepiej na oddział obserwacyjny dla 
chorych z bólem w klatce piersiowej lub oddział intensywnej opieki 
kardiologicznej (klasa zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IA). 

• Do ustalenia rokowania i ryzyka krwawienia należy wykorzystywać uznane skale 
ryzyka (np. GRACE, CRUSCADE) – klasa zalecenia i poziom wiarygodności 
dowodów: IB. 

• Elektrokardiogram z 12 odprowadzeń należy wykonać w ciągu 10 min od 
pierwszego kontaktu z personelem medycznym i natychmiast przedstawić do 
interpretacji doświadczonemu lekarzowi. Badanie należy powtarzać w razie 
nawrotu dolegliwości oraz po 6 i 24 godz. oraz przed wypisaniem ze szpitala 
(klasa zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IB). Jeżeli rutynowe badanie 
EKG jest niejednoznaczne, należy je uzupełnić o dodatkowe odprowadzenia (V3R 
i V4R, V7–V9) – klasa zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IC. 

• Próbkę krwi chorego w celu oznaczenia stężenia troponin (cTnT lub cTnI) należy 
pobrać jak najszybciej. Wynik badania powinien być dostępny w ciągu 60 min. 
Jeżeli wynik pierwszego badania jest ujemny, należy je powtórzyć po 6–9 godz. 
Zaleca się wykonanie kolejnego oznaczenia troponin po 12-24 godzinach, jeśli 
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stan kliniczny nadal sugeruje ACS (klasa zalecenia i poziom wiarygodności 
dowodów: IA). 

• Zaleca się zastosowanie szybkiego protokołu wykluczającego (0 i 3 godz.), jeśli 
jest dostępny wysokoczuły test troponinowy (klasa zalecenia i poziom 
wiarygodności dowodów: IB). 

• Wykonanie badania echokardiograficznego zaleca się w celu oceny regionalnej 
i ogólnej czynności LV i potwierdzenia lub wykluczenia alternatywnych 
rozpoznań (klasa zalecenia i poziom wiarygodności dowodów: IC). 

• U chorych bez nawrotów bólu, z prawidłowym EKG, ujemnymi wynikami 
oznaczeń troponiny i niskim poziomem ryzyka przed podjęciem decyzji 
o wdrożeniu procedur inwazyjnych zaleca się wykonanie nieinwazyjnego 
badania wykrywającego indukowane niedokrwienie (klasa zalecenia i poziom 
wiarygodności dowodów: IA). 

• NSTE-ACS wiąże się z wieloma zagrożeniami, a ryzyko jest największe 
w pierwszych godzinach od jego wystąpienia, dlatego należy dokonać oceny 
ryzyka jak najszybciej od momentu pierwszego kontaktu chorego z personelem 
medycznym. 

• Oprócz uniwersalnych czynników ryzyka, takich jak podeszły wiek, cukrzyca, 
niewydolność nerek i inne choroby współistniejące, wysoką wartość 
prognostyczną dla wczesnego rokowania mają początkowe objawy. Ponadto, 
w ocenie ryzyka duże znaczenie ma wynik wstępnego EKG i stężenie markerów. 

 

1.1.5 Czynniki predykcyjne wpływające na wyniki leczenia OZW 

Stworzono dotychczas różne modele rokownicze, służące przewidywaniu ryzyka zgonu, 
zawału serca niezakończonego zgonem lub nawrotu niedokrwienia u pacjentów z OZW 
zarówno z przetrwałym uniesieniem odcinka ST, jak i bez przetrwałego uniesienia 
odcinka ST. Prawdopodobieństwo wystąpienia choroby wieńcowej, a w jej następstwie – 
OZW zwiększają takie czynniki jak starszy wiek, płeć męska, dodatni wywiad rodzinny, 
zmiany miażdżycowe w naczyniach obwodowych lub tętnicach szyjnych. Dodatkowe 
czynniki ryzyka to w szczególności cukrzyca i niewydolność nerek, a także wcześniejszy 
zawał serca, PCI lub CABG. Wymienione czynniki i choroby współistniejące mogą 
wpływać na wybór leczenia oraz jego skuteczność, w tym rokowanie odległe. 

 

1.1.5.1 Płeć 

Kobiety z NSTE-ACS są starsze niż mężczyźni i częściej występują u nich choroby 
współistniejące (cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, niewydolność serca i inne).30,31,32 
Częściej również występują nietypowe objawy choroby, na przykład duszność lub 
symptomy niewydolności serca.33 Mimo różnic dotyczących wyjściowego ryzyka, 
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rokowanie u osób obojga płci jest podobne, z wyjątkiem pacjentów w podeszłym wieku, 
bowiem w tej grupie wiekowej rokowanie u kobiet jest lepsze niż u mężczyzn. Można to 
częściowo tłumaczyć faktem, że u kobiet w badaniu angiograficznym częściej stwierdza 
się CAD bez istotnych zwężeń w naczyniach wieńcowych.32 Jednocześnie u kobiet 
z NSTE-ACS ryzyko krwawień jest większe niż u mężczyzn. 

W przypadku STEMI kobiety trafiają do lekarza później i częściej niż mężczyźni 
prezentują nieco nietypowe objawy.34 Mimo to zawał serca pozostaje główną przyczyną 
śmierci kobiet. Ponadto w kilku badaniach obserwacyjnych wykazano, że u kobiet 
wykonuje się mniej interwencji niż u mężczyzn, jak również rzadziej stosuje się u nich 
leczenie reperfuzyjne.35 Kiedy u kobiet stosuje się skuteczne leczenie reperfuzyjne, takie 
jak pierwotna PCI, to ryzyko zgonu jest u nich takie samo jak u mężczyzn.36 Niezwykle 
ważne jest więc, aby leczenie reperfuzyjne było prowadzone u kobiet równie skutecznie 
jak u mężczyzn. Kobiety mają na ogół mniejszą masę ciała i są bardziej podatne na 
krwawienia, co powoduje, że kiedy wybiera się leki przeciwkrzepliwe i ich dawki, należy 
zwracać szczególną uwagę na ryzyko krwawienia. 

Według danych Ogólnopolskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych na rok 2008 
kobiety stanowiły 41% pacjentów z UA, 39% pacjentów z NSTEMI i 32% pacjentów ze 
STEMI.37 Śmiertelność odległa po OZW jest generalnie wyższa u kobiet niż u mężczyzn i 
w ciągu roku wynosi odpowiednio: 24,42% vs 15,22% (STEMI), 22,74% vs 17,65% 
(NSTEMI) i 5,56% vs 6,88% (UA).* 

 

Tabela 3. Śmiertelność odległa wg płci – dane rejestru OZW. 

Czynnik predykcyjny 
Śmiertelność po OZW w ciągu 1 roku 

STEMI NSTEMI UA Razem 

Populacja ogólna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46% 

Płeć żeńska 24,42% 22,74% 5,56% 15,78% 

Płeć męska 15,22% 17,65% 6,88% 12,65% 
Kobiety vs mężczyźni 

(różnica %) 160% 129% 80% 125% 

 

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, że pacjenci płci żeńskiej mają większe 
prawdopodobieństwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentów płci 
męskiej o około 20% – patrz rycina poniżej. 

 

 

                                                        
* Opracowano na podstawie danych z rejestru PL-ACS udostępnionych przez dr Marka Gierlotkę. 
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Rycina 4. Śmiertelność po OZW w grupie kobiet i mężczyzn. 

 
 

1.1.5.2 Masa ciała 

Mała masa ciała wiąże się ze zwiększonym ryzykiem zgonu lub MI, a zwłaszcza 
z ryzykiem krwawień, co jest często spowodowane niewłaściwym dawkowaniem leków 
przeciwzakrzepowych.38 Prawidłowe stężenia kreatyniny u chorych z małą masą ciała 
mogą maskować niewydolność nerek, zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku, co może 
powodować zwiększenie ryzyka toksyczności lub wtórnych efektów leków wydalanych 
przez nerki. 

Chociaż otyłość wiąże się z większym ryzykiem zdarzeń wieńcowych, u osób otyłych 
z NSTE-ACS obserwuje się lepsze wyniki leczenia w czasie pobytu w szpitalu i w ciągu 1. 
roku, w tym mniejsze ryzyko krwawień.38,39 Osoby otyłe mają więcej czynników ryzyka, 
ale są młodsze. 

Według danych Ogólnopolskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych na rok 2008 
pacjenci z otyłością stanowili 27% chorych z UA, 24% chorych z NSTEMI i 21% chorych 
ze STEMI.37 
 

1.1.5.3 Wiek 

Wiek jest jednym z najważniejszych czynników ryzyka w NSTE-ACS.40 U pacjentów 
w wieku > 75 lat odsetek zgonów jest co najmniej 2-krotnie większy u niż osób < 75 lat. 
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Występowanie powikłań związanych z ACS, takich jak niewydolność serca, krwawienia, 
udar mózgu, niewydolność nerek i zakażenia, znacznie zwiększa się z wiekiem. 

W europejskich rejestrach NSTE-ACS 27–34% chorych to osoby w wieku > 75 lat.41,42 
Mimo to osoby te stanowią nie więcej niż 20% wszystkich uczestników 
przeprowadzonych ostatnio badań dotyczących NSTE-ACS. Nawet jeśli rekrutuje się 
starszych pacjentów do prób klinicznych, osoby poddane randomizacji mają znacznie 
mniej chorób współistniejących niż pacjenci spotykani w codziennej praktyce 
klinicznej.43 Dlatego wydaje się wątpliwe, by obserwacje z badań klinicznych można 
było przełożyć na warunki rutynowej praktyki klinicznej. 

Osoby starsze są bardziej zagrożone działaniami niepożądanymi farmakoterapii. 
Dotyczy to zwłaszcza ryzyka krwawień związanego ze stosowaniem leków 
przeciwpłytkowych i antykoagulantów, ale również hipotonii, bradykardii 
i niewydolności nerek. Dodatkowo, oprócz zwiększonego ryzyka krwawień z powodu 
podeszłego wieku, chorzy ci częściej otrzymują zbyt duże dawki leków 
przeciwzakrzepowych wydalanych przez nerki.44 Ryzyko poważnych krwawień 
związane ze stosowaniem UFH, enoksaparyny, inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa 
i inhibitorów P2Y12 jest istotnie zwiększone u chorych w podeszłym wieku. Starsi 
pacjenci znacznie rzadziej są poddawani leczeniu inwazyjnemu po NSTE-ACS. Jednak 
doniesienia z badań klinicznych sugerują, że korzyści z leczenia inwazyjnego były 
obserwowane głównie u osób w wieku > 65 lat.45,46 

Pacjenci w podeszłym wieku często zgłaszają się z nietypowymi lub mało nasilonymi 
objawami, co może spowodować opóźnienie lub przeoczenie rozpoznania zawału 
serca.47 Zasadnicze znaczenie ma zachowywanie dużej czujności klinicznej 
w odniesieniu do możliwości zawału serca u pacjentów w podeszłym wieku, którzy 
zgłaszają się z nietypowymi dolegliwościami, a także zwracanie szczególnej uwagi na 
odpowiednie dawkowanie leków przeciwkrzepliwych z uwzględnieniem czynności 
nerek. 

Według danych Ogólnopolskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych średni wiek 
pacjentów z UA wynosił 65,2 lat, w przypadku pacjentów z NSTEMI 67,2 lat, a w grupie 
pacjentów ze STEMI 63,5 lat. Największy odsetek (65%) stanowili pacjenci w wieku 50-
74 lat. Chorzy poniżej 50 roku życia stanowili 8,9% wszystkich pacjentów, a chorzy 
w wieku ≥ 75 lat – 26,1%.37 Śmiertelność odległa po OZW jest 3-krotnie wyższa u osób w 
wieku ≥75 lat niż w wieku <75 lat i w ciągu roku wynosi 33,61% vs 10,07% (STEMI), 
28,99% vs 11,32% (NSTEMI) i 13,75% vs 4,45% (UA).* 

 

 

                                                        
* Opracowano na podstawie danych z rejestru PL-ACS udostępnionych przez dr Marka Gierlotkę. 
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Tabela 4. Śmiertelność odległa wg wieku – dane rejestru OZW. 

Czynnik predykcyjny 
Śmiertelność po OZW w ciągu 1 roku 

STEMI NSTEMI UA Razem 

Populacja ogólna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46% 

Wiek ≥ 75 lat 33,61% 28,99% 13,75% 25,13% 

Wiek <75 lat 10,07% 11,32% 4,45% 8,21% 
Wiek ≥75 lat vs <75 lat 

(różnica %) 334% 256% 309% 306% 

 

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, że pacjenci w wieku ≥75 lata mają około 3-
krotnie większe prawdopodobieństwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do 
pacjentów w wieku <75 lat – patrz rycina poniżej. 

 

Rycina 5. Śmiertelność po OZW w grupie wiekowej ≥75 lat i <75 lat. 

 
 

1.1.5.4 Cukrzyca 

Około 20–30% wszystkich chorych z NSTE-ACS stanowią osoby z rozpoznaną cukrzycą, 
a co najmniej drugie tyle – z niezdiagnozowaną cukrzycą lub nieprawidłową tolerancją 
glukozy.48 W badaniu Euro Heart Survey wykazano, że 37% chorych z NSTE-ACS 
stanowiły osoby z ustalonym uprzednio rozpoznaniem cukrzycy lub nowo wykrytą 
cukrzycą.49 Kobiety chorują na cukrzycę częściej niż mężczyźni. Pacjenci z cukrzycą są 
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starsi i mają więcej chorób współistniejących, takich jak nadciśnienie tętnicze 
i niewydolność nerek; częściej występują u nich nietypowe objawy i są bardziej podatni 
na rozwój powikłań, zwłaszcza niewydolności serca i krwawień.49 

U chorych z NSTE-ACS cukrzyca jest niezależnym czynnikiem prognostycznym 
śmiertelności. U chorych na cukrzycę ryzyko zgonu jest 2-krotnie wyższe.50,51 Ponadto 
u osób z upośledzoną tolerancją glukozy lub nieprawidłową glikemią na czczo 
rokowanie jest gorsze niż u osób z prawidłową tolerancją glukozy, ale lepsze niż 
u pacjentów z potwierdzoną cukrzycą. 

Hiperglikemia stwierdzona przy przyjęciu lub podczas pobytu w szpitalu jest silnym 
niezależnym wskaźnikiem niekorzystnego rokowania w ACS, niezależnie od tego, czy 
pacjent choruje na cukrzycę, i może być nawet silniejszym czynnikiem ryzyka niż 
rozpoznana cukrzyca.52,53,54 

Chorzy na cukrzycę należą do grupy wysokiego ryzyka i dlatego wymagają 
intensywnego leczenia zarówno farmakologicznego, jak i inwazyjnego. Ponadto należy 
u nich stosować wieloczynnikową prewencję wtórną, obejmującą farmakoterapię 
i zmianę stylu życia.55 Dane z rejestrów zgodnie wskazują, że chorzy z NSTE-ACS, 
u których współistnieje cukrzyca, są obarczeni większym wczesnym i odległym 
ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych w porównaniu z pacjentami bez cukrzycy, 
a ponadto są niedostatecznie leczeni. Jak wynika z europejskich rejestrów, u chorych na 
cukrzycę rzadziej niż u osób bez cukrzycy stosowano rewaskularyzację, tienopirydyny 
i inhibitory receptorów GP IIb/IIIa, co miało wyraźny wpływ na śmiertelność 
wewnątrzszpitalną i odległą (5,9% vs 3,2% w ciągu miesiąca i 15,2% vs 7,6% w ciągu 
roku). Ponadto w tej grupie chorych rzadziej stosuje się leczenie reperfuzyjne 
i rewaskularyzacyjne w porównaniu z pacjentami niechorującymi na cukrzycę.49,51 

Nie ma wskazań do stosowania u chorych na cukrzycę innego leczenia 
przeciwzakrzepowego niż u pozostałych pacjentów. Jednak jak wskazują wyniki badania 
PLATO, tikagrelor okazał się bardziej skuteczny niż klopidogrel w obniżaniu częstości 
zdarzeń niedokrwiennych u pacjentów z ACS, niezależnie od tego, czy chorowali na 
cukrzycę i od stopnia kontroli glikemii, nie zwiększając częstości poważnych krwawień. 
Tikagrelor spowodował zmniejszenie śmiertelności całkowitej u chorych, u których 
wartości HbA1c były większe od mediany (> 6%).56 

Według danych Ogólnopolskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych chorzy na 
cukrzycę stanowili 22% pacjentów z UA, 28% pacjentów z NSTEMI i 19% pacjentów ze 
STEMI. Zaburzenia gospodarki węglowodanowej rozpoznane przed przyjęciem do 
szpitala występowały u 2 508 chorych (16,9%, w tym u 18% chorych z UA, 21% chorych 
z NSTEMI i 12% chorych ze STEMI). Wśród tej grupy pacjentów nieprawidłową 
tolerancję glukozy odnotowano u 3,7%, a nieprawidłową glikemię na czczo – u 0,5% 
chorych. Zaburzenia gospodarki węglowodanowej rozpoznano w trakcie hospitalizacji 
u 868 chorych (5,9%, w tym u 4% chorych z UA, 7% chorych z NSTEMI i 7% chorych ze 
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STEMI). Wśród tej grupy pacjentów nieprawidłową tolerancję glukozy odnotowano 
u 17,4%, a nieprawidłową glikemię na czczo – u 9,3% chorych. Powikłania związane 
z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej (w tym nefropatia i retinopatia 
cukrzycowa) rozpoznanej przed przyjęciem do szpitala z powodu OZW występowały 
u 2 508 pacjentów.37 

Śmiertelność wewnątrzszpitalna wśród pacjentów z UA bez cukrzycy oraz u pacjentów 
z cukrzycą wynosiła odpowiednio 0,7% i 1,1%. W grupie pacjentów bez cukrzycy oraz 
u pacjentów z cukrzycą hospitalizowanych z powodu NSTEMI lub STEMI śmiertelność 
wewnątrzszpitalna wynosiła odpowiednio dla NSTEMI 4,7% i 5,3%, a dla STEMI 6,0% 
i 5,6%.37 Śmiertelność odległa po OZW jest wyższa u osób z cukrzycą w porównaniu do 
osób bez cukrzycy w ciągu roku wynosi 18,96% vs 14,52% (STEMI), 21,41% vs 15,42% 
(NSTEMI) i 8,36% vs 6,05% (UA).* 

 

Tabela 5. Śmiertelność odległa wg obecności cukrzycy – dane rejestru OZW. 

Czynnik predykcyjny 
Śmiertelność po OZW w ciągu 1 roku 

STEMI NSTEMI UA Razem 

Populacja ogólna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46% 

Cukrzyca 18,96% 21,41% 8,36% 15,81% 

Bez cukrzycy 14,52% 15,42% 6,05% 11,56% 
Cukrzyca vs bez 

cukrzycy (różnica %) 130% 138% 138% 136% 

 

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, że pacjenci z cukrzycą mają wyższe 
prawdopodobieństwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w stosunku do pacjentów bez 
cukrzycy o około 40% – patrz rycina poniżej.* 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        
* Opracowano na podstawie danych z rejestru PL-ACS udostępnionych przez dr Marka Gierlotkę 
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Rycina 6. Śmiertelność po OZW w populacji pacjentów z cukrzyca i bez cukrzycy. 

 
 

1.1.5.5 Niewydolność nerek 

Dysfunkcja nerek występuje u 30–40% chorych z NSTE-ACS.57,58,59 U chorych z PChN 
częściej występuje niewydolność serca i brak typowego bólu w klatce piersiowej.60 
Chorzy z NSTE-ACS i PChN często nie otrzymują leczenia zalecanego w wytycznych. 
Przewlekła choroba nerek wiąże się z bardzo niekorzystnym rokowaniem i jest 
niezależnym czynnikiem prognostycznym śmiertelności wczesnej oraz odległej 
i poważnych krwawień u chorych z NSTE-ACS.57,58,60 

Ze względu na ryzyko powikłań krwotocznych u chorych z NSTE-ACS i PChN konieczna 
jest ostrożność przy stosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego.61,62,63 Dane z rejestrów 
wskazują, że chorzy z PChN często otrzymują zbyt duże dawki leków 
przeciwzakrzepowych i dlatego mają większą skłonność do krwawień. Wiele leków 
wydalanych głównie lub wyłącznie przez nerki należy podawać w zmniejszonych 
dawkach lub odstawić u chorych z PChN. 

W badaniu PLATO w podgrupie pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min tikagrelor 
istotnie zmniejszał częstość występowania pierwszorzędowego złożonego punktu 
końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar) (NNT=21 
lub NNT=17 odpowiednio wg. metody Cocrof-Gault i MDRD obliczania klirensu 
kreatyniny) i zgonów (NNT=25 lub NNT=19 odpowiednio wg. metody Cocrof-Gault i 
MDRD obliczania klirensu kreatyniny) w porównaniu z klopidogrelem, bez istotnego 
zwiększenia ryzyka powikłań krwotocznych.64 
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W dużym rejestrze oraz w analizach cząstkowych badań klinicznych dotyczących NSTE-
ACS rokowanie u chorych z PChN poprawiało się po zastosowaniu leczenia inwazyjnego, 
nie tylko w schyłkowej niewydolności nerek, ale również w stadium umiarkowanej 
PChN. W badaniach obserwacyjnych wczesne wdrożenie leczenia inwazyjnego wiązało 
się z lepszą roczną przeżywalnością u chorych z łagodną i umiarkowaną chorobą nerek, 
jednak korzyści z leczenia zmniejszały się wraz z pogarszaniem się czynności nerek, 
a u osób z niewydolnością nerek lub dializowanych były wątpliwe. 

Decyzje dotyczące reperfuzji u pacjentów ze STEMI muszą być podejmowane, zanim 
możliwa jest jakakolwiek ocena czynności nerek, ale ważne jest, aby najszybciej po 
przyjęciu do szpitala oszacować filtrację kłębuszkową. 

Według danych Ogólnopolskiego Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych odsetek 
pacjentów z niewydolnością nerek w stadium 3. lub wyższym (GFR < 60 
ml/min/1,73m2) wynosił 25,6% w grupie pacjentów z UA, 33,4% w grupie pacjentów z 
NSTEMI i 23,6% w grupie pacjentów ze STEMI (dane przedstawiono w tabeli 3). 
Śmiertelność wewnątrzszpitalna była największa wśród pacjentów, u których GFR <30 
ml/min/1,73 m2: w grupie pacjentów z UA – 10,8%, w grupie pacjentów z NSTEMI – 
21,4% i w grupie chorych ze STEMI – 33,6%.37 

 

Tabela 6. Wstępna ocena kliniczna wydolności nerek przy przyjęciu – dane z rejestru PL-
ACS. 

 UA NSTEMI STEMI 

Oznaczona kreatynina przy przyjęciu, % 80,3 83,4 78,2 

Kreatynina przy przyjęciu, mg% 1,09±0,65 1,19±0,82 1,09±0,64 

GFR, ml/min/1,73m2 (MDRD) 75±25 72±28 79±28 

GFR, % (MRDR) 

≥90 ml/min/1,73m2 23,7 24,4 31,6 

60-89 ml/min/1,73m2 50,7 42,2 44,8 

30-59 ml/min/1,73m2 23,1 27,7 20,3 

15-29 ml/min/1,73m2 1,5 3,9 2,4 

<15 ml/min/1,73m2 1,0 1,8 0,9 

 

Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna śmiertelność pacjentów z eGFR przy 
przyjęciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3-krotnie wyższa niż wśród pacjentów z 
eGFR przy przyjęciu >60 ml/min (7,54%) - dla UA, NSTEMI i STEMI, wynosi 
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odpowiednio (eGFR<60 vs >60) 11,68% vs 4,52%, 29,47% vs 10,46% i 33,88% vs 
8,39%.* 

Tabela 7. Śmiertelność odległa wg poziomu eGFR przy przyjęciu – dane rejestru OZW. 

Czynnik predykcyjny 
Śmiertelność po OZW w ciągu 1 roku 

STEMI NSTEMI UA Razem 

Populacja ogólna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46% 

eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 33,88% 29,47% 11,68% 24,77% 

eGFR przy przyjęciu ≥60 ml/min 8,39% 10,46% 4,52% 7,54% 
eGFR przy przyjęciu <60 vs ≥60 

(różnica %) 404% 281% 258% 328% 

 

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, że pacjenci z eGFR przy przyjęciu <60 
ml/min maja około 3-krotnie większe prawdopodobieństwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po 
OZW w stosunku do pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min – patrz rycina poniżej. 

 

Rycina 7. Śmiertelność po OZW w populacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 
mo/min i >60 ml/min.* 

 

                                                        
* Opracowano na podstawie danych z rejestru PL-ACS udostępnionych przez dr Marka Gierlotkę 
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1.1.5.6 Niewydolność serca 

Niewydolność serca jest jednym z najczęstszych powikłań NSTE-ACS, które stanowi 
zagrożenie dla życia [274], chociaż częstość występowania tego powikłania wykazuje 
tendencję spadkową [50]. Zarówno LVEF, jak i niewydolność serca są niezależnymi 
czynnikami prognostycznymi śmiertelności i innych niepożądanych zdarzeń sercowych 
u chorych z NSTE-ACS. 

Niewydolność serca występuje częściej u osób w podeszłym wieku i jest związana 
z gorszym rokowaniem, niezależnie od tego, czy stwierdza się ją już przy przyjęciu do 
szpitala, czy rozwija się w okresie hospitalizacji [274]. U chorych z niewydolnością serca, 
którzy nie odczuwają bólu w klatce piersiowej, rozpoznanie ACS może nastręczać 
trudności ze względu na to, że w ostrej niewydolności serca występuje podwyższenie 
stężenia troponin. U tych chorych rozróżnienie samej ostrej niewydolności serca od 
NSTEMI powikłanego niewydolnością serca może być niemożliwe.  

Śmiertelność odległa po OZW jest ponad dwukrotnie wyższa u osób z niewydolnością 
serca (w wywiadzie) w porównaniu do osób bez niewydolności serca i w ciągu roku 
wynosi 35,20% vs 14,23% (STEMI), 35,07% vs 14,83% (NSTEMI) i 16,03% vs 5,77% 
(UA)* – patrz tabela poniżej. 

 

Tabela 8. Śmiertelność odległa wg obecności niewydolności serca w wywiadzie– dane 
rejestru OZW. 

Czynnik predykcyjny 
Śmiertelność po OZW w ciągu 1 roku 

STEMI NSTEMI UA Razem 

Populacja ogólna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46% 

Niewydolność serca w wywiadzie 35,20% 35,07% 16,03% 27,95% 
Brak niewydolności serca w 

wywiadzie 14,23% 14,83% 5,77% 11,19% 

Niewydolność serca vs bez 
niewydolności serca (różnica %) 247% 236% 278% 249% 

 

Analiza danych z rejestru PL-ACS wskazuje, że pacjenci z niewydolnością serca maja 
około 2,5-krotnie większe prawdopodobieństwo zgonu w 1, 2, 3 i 4 roku po OZW w 
stosunku do pacjentów bez niewydolności serca – patrz rycina poniżej. 

 

 

 

                                                        
* Opracowano na podstawie danych z rejestru PL-ACS udostępnionych przez dr Marka Gierlotkę 
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Rycina 8. Śmiertelność po OZW w populacji pacjentów z niewydolnością serca i bez 
niewydolności serca. 

 
* NS – niewydolność serca 

 

Podsumowując, spośród omawianych czynników ryzyka najwyższy wskaźnik 
śmiertelności, w ciągu 1 roku od wystąpienia OZW, obserwuje się w przypadku 
pacjentów z niewydolnością serca w wywiadzie, ≥75 lat i z eGFR przy przyjęciu <60 
ml/min odpowiednio 27,95%, 25,13% i 24,77%. Z kolei największy wzrost ryzyka w 
przypadku występowania czynnika ryzyka bądź jego braku widać w przypadku 
populacji z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min (śmiertelność roczna równa 24,77%) gdzie 
obserwuje się ponad 3 krotny wzrost (328%) w porównaniu do ryzyka w grupie z eGFR 
przy przyjęciu ≥60 ml/min (śmiertelność roczna równa 7,54%) – patrz tabela poniżej. 
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Tabela 9. Śmiertelność odległa wg różnych czynników ryzyka– dane rejestru OZW. 

Czynnik predykcyjny 
Śmiertelność po OZW w ciągu 1 roku 

STEMI NSTEMI UA Razem 

Populacja ogólna 15,32% 16,88% 6,54% 12,46% 

Płeć żeńska 24,42% 22,74% 5,56% 15,78% 

Płeć męska 15,22% 17,65% 6,88% 12,65% 

Kobiety vs Mężczyźni (różnica %) 160% 129% 80% 125% 

Wiek ≥ 75 lat 33,61% 28,99% 13,75% 25,13% 

Wiek <75 lat 10,07% 11,32% 4,45% 8,21% 

Wiek ≥75 lat vs <75 lat (różnica %) 334% 256% 309% 306% 

Cukrzyca 18,96% 21,41% 8,36% 15,81% 

Bez cukrzycy 14,52% 15,42% 6,05% 11,56% 

Cukrzyca vs bez cukrzycy (różnica %) 130% 138% 138% 136% 

eGFR przy przyjęciu <60 ml/min/1,73m2 33,88% 29,47% 11,68% 24,77% 

eGFR przy przyjęciu ≥60 ml/min/1,73m2 8,39% 10,46% 4,52% 7,54% 

eGFR przy przyjęciu <60 vs ≥60 (różnica %) 404% 281% 258% 328% 

Niewydolność serca w wywiadzie 35,20% 35,07% 16,03% 27,95% 

Brak niewydolności serca w wywiadzie 14,23% 14,83% 5,77% 11,19% 
Niewydolność serca w wywiadzie vs brak 
niewydolności serca w wywiadzie (różnica %) 247% 236% 278% 249% 

 

1.1.6 Leczenie przeciwpłytkowe OZW 

1.1.6.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego 

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczące postępowania 
w ostrym zawale serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST (STEMI) są oparte na 
wytycznych ESC z 2012 r. opisanych w rozdziale 1.1.7.2. 

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) dotyczące diagnostyki 
i leczenia ostrych zespołów wieńcowych bez przetrwałego uniesieniem odcinka ST są 
oparte na wytycznych ESC z 2011 r. opisanych w rozdziale 1.1.7.3. 
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1.1.6.2 Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczące leczenia 
pacjentów z OZW z uniesieniem odcinka ST (STEMI) 

Obowiązujące zalecenia ESC z 2012 r. oparte na wynikach badań klinicznych lub danych 
pochodzących z badań retrospektywnych i rejestrów są ocenione wg klas (I-III) oraz 
poziomów wiarygodności (A, B, C) – patrz aneks 11. 

Wytyczne ESC zalecają jednorazową dawkę wysycającą ASA 150-300 mg doustnie, 
w tym również w postaci preparatu do żucia lub 80-150 mg i.v., a następnie dawkę 
podtrzymującą 75-100 mg/dobę w połączeniu z tikagrelorem (180 mg dawki 
wysycającej oraz 90 mg dwa razy na dobę w leczeniu podtrzymującym) lub prasugrelem 
(60 mg dawki wysycającej oraz 10 mg/dobę dawki podtrzymującej) lub w zależności od 
dostępności leku. Klopidogrel w dawce wysycającej 600 mg, a następnie dawce 
podtrzymującej 75 mg/dobę jest zalecany jedynie w przypadku, w którym tikagrelor lub 
prasugrel są przeciwwskazane lub niedostępne. Zalecane przez wytyczne ESC leki 
przeciwpłytkowe dla pacjentów z zawałem mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST 
(STEMI), u których zastosowano pierwotne leczenie reperfuzyjne (PCI) przedstawiono 
w tabeli poniżej.28,65 

 
Tabela 10. Leczenie przeciwpłytkowe pacjentów z zawałem serca z uniesieniem odcinka 
ST (STEMI) i pierwotnym PCI. 

Leczenie przeciwpłytkowe Klasa Poziom 

• Kwas acetylosalicylowy doustnie lub dożylnie (jeśli pacjent nie może przyjąć 
leku doustnie) I B 

• Prasugrel w połączeniu z ASA u pacjentów nieleczonych wcześniej 
klopidogrelem, jeżeli nie ma wywiadu udaru mózgu/TIA w przeszłości oraz 
wiek <75 lat 

I B 

• Tikagrelor w połączeniu z ASA I B 
• Klopidogrel w połączeniu z ASA, najlepiej wtedy, gdy prasugrel i tikagrelor są 

niedostępne lub przeciwwskazane I C 

Inhibitory GP IIb/IIIa należy rozważać jako leczenie ratunkowe, jeżeli stwierdza się 
angiograficzne cechy dużej skrzepliny, niepełny powrót lub brak powrotu przepływu 
po PCI, bądź powikłanie zakrzepowe 

IIa C 

Wcześniejsze podanie inhibitora GP IIb/IIIa można rozważać u pacjentów z grupy 
dużego ryzyka, którzy są transportowani do innego szpitala w celu wykonania 
pierwotnej PCI 

IIb B 

Można stosować następujące inhibitory GP IIb/IIIa:   

• Abciksimab  A 

• Eptifibatyd  B 

• Tirofiban  B 

 

W przypadku braku przeciwwskazań i gdy pierwotna PCI nie może być wykonana 
w zalecanym czasie, wytyczne zalecają wdrożenie leczenia fibrynolitycznego oraz 
przeciwpłytkowego w ciągu 12 godzin od początku objawów: 
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• konieczne jest doustne lub dożylne podanie ASA (klasa zalecenia i poziom 
wiarygodności dowodów: IB); 

• klopidogrel jest wskazany w połączeniu z ASA (klasa zalecenia i poziom 
wiarygodności dowodów: IA). 

Zalecane dawkowanie leków przeciwpłytkowych podczas leczenia reperfuzyjnego oraz 
bez leczenia reperfuzyjnego umieszczono w tabeli poniżej. 

 

Tabela 11. Dawki jednocześnie podawanych leków przeciwpłytkowych. 
Lek Dawka 

Z pierwotną PCI 

Kwas acetylosalicylowy Doustna dawka 150–300 mg lub dawka 80-150 mg i.v., jeśli nie jest możliwe 
podanie doustne, a następnie dawka podtrzymująca 75-100 mg dziennie 

Klopidogrel Doustna dawka nasycająca 600 mg doustnie, a następnie dawka podtrzymująca 
75 mg dziennie 

Prasugrel Doustna dawka nasycająca 60 mg, a następnie 10 mg 

Tikagrelor Doustna dawka nasycająca 180 mg, a następnie 90 mg dwa razy na dobę 

Abciksymab Bolus 0,25 mg/kg i.v. oraz wlew i.v. z prędkością 0,125 µg/kg/min przez 12 
godz. 

Eptifibatyd Dwa bolusy 180 µg/kg i.v. (w odstępie 10 min.), a następnie wlew i.v. z 
prędkością 2,0 µg/kg/min przez 18 godz. 

Tirofiban 25 µg/kg w ciągu 3 min. i.v., a następnie wlew i.v. z prędkością 0,15 µg/kg/min 
przez 18 godz. 

Z leczeniem fibrynolitycznym 

Kwas acetylosalicylowy Doustna dawka 150–500 mg lub dawka 250 mg i.v., jeśli nie jest możliwe 
podanie doustne 

Klopidogrel Doustna dawka nasycająca 300 mg u pacjentów w wieku ≤ 75 lat; a następnie 
dawka podtrzymująca 75 mg  

Bez leczenia reperfuzyjnego 

Kwas acetylosalicylowy Doustna dawka 150–500 mg 

Klopidogrel Doustna dawka 75 mg 

 

Wytyczne rekomendują 12-miesięczny okres leczenia przeciwpłytkowego u pacjentów 
z ostrymi zespołami wieńcowymi (niezależnie od sposobu rewaskularyzacji) oraz 6-12-
miesięczny okres leczenia w przypadku stosowania stentów uwalniających leki (DES). 
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1.1.6.3 Wytyczne European Society of Cardiology (ESC) dotyczące leczenia 
pacjentów z OZW bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) 

Obowiązujące zalecenia ESC z 2011 roku oparte na wynikach badań klinicznych lub 
danych pochodzących z badań retrospektywnych i rejestrów ocenione są wg klas (I-III) 
oraz poziomów wiarygodności (A, B, C) – patrz aneks 11. 

Wytyczne ESC zalecają jednorazową dawkę wysycającą ASA 150-300 mg doustnie, a 
następnie dawkę podtrzymującą 75-100 mg/dobę w połączeniu z  tikagrelorem (180 mg 
dawki wysycającej oraz 90 mg dwa razy na dobę w leczeniu podtrzymującym)lub 
prasugrelem (60 mg dawki wysycającej oraz 10 mg/dobę dawki podtrzymującej) w 
zależności od dostępności leku. Klopidogrel w dawce nasycającej 300 mg, a następnie 
dawce podtrzymującej 75 mg/dobę, jest zalecany tylko w przypadku, gdy chorzy nie 
mogą otrzymać tikagreloru lub prasugrelu. Zalecane przez wytyczne ESC leki 
przeciwpłytkowe dla pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesieniem 
odcinka ST (NSTE-ACS) przedstawiono w tabeli poniżej. 

 

Tabela 12. Leczenie przeciwpłytkowe pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym bez 
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS). 

Leczenie przeciwpłytkowe Klasa Poziom 

• Kwas acetylosalicylowy należy stosować u wszystkich chorych bez 
przeciwwskazań długookresowo, niezależnie od strategii leczenia I A 

• Inhibitory P2Y12 należy dołączyć jak najszybciej do kwasu salicylowego i 
kontynuować terapię przez 12 miesięcy, o ile nie ma przeciwwskazań, na 
przykład wysokiego ryzyka krwawień 

I A 

• Nie powinno się przerywać na dłuższy okres lub całkowicie zaprzestawać 
leczenia inhibitorami P2Y12 w ciągu 12 miesięcy po incydencie ACS, o ile nie 
ma ku temu wskazań klinicznych 

I C 

• Prasugrel zaleca się u chorych niestosujących wcześniej inhibitorów P2Y12 
(zwłaszcza chorych na cukrzycę), u których jest znana anatomia naczyń 
wieńcowych i którzy są przygotowywani do PCI, o ile nie występuje u nich 
wysokie ryzyko zagrażających życiu krwawień lub inne przeciwwskazanie 

I B 

• Tikagrelor zaleca się u wszystkich chorych z grupy umiarkowanego lub 
wysokiego ryzyka zdarzeń niedokrwiennych, niezależnie od początkowej 
strategii leczenia, również u osób stosujących wcześniej klopidogrel (wówczas 
należy go odstawić) 

I B 

• U chorych, którzy nie mogą przyjmować tikagreloru lub prasugrelu, zaleca się 
klopidogrel (dawka nasycająca 300 mg, dawka podtrzymująca 75 mg/d) I A 

• U chorych, u których planuje się leczenie inwazyjne i którzy nie mogą 
przyjmować tikagreloru lub prasugrelu, zaleca się klopidogrel w dawce 
nasycającej 600 mg (lub dawkę nasycającą 300 mg, a następnie dodatkową 
dawkę 300 mg przed PCI) 

I B 

• U chorych poddawanych PCI, u których nie występuje zwiększone ryzyko 
krwawień, należy rozważyć większą podtrzymującą dawkę klopidogrelu 
wynoszącą 150 mg przez pierwsze 7 dni 

IIa B 
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Wytyczne rekomendują 12-miesięczny okres leczenia przeciwpłytkowego u pacjentów 
z ostrymi zespołami wieńcowymi (niezależnie od sposobu rewaskularyzacji) oraz 6-12-
miesięczny okres leczenia w przypadku stosowania stentów uwalniających leki 
(DES).29,66 

 

1.1.6.4 Zalecenia American College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA) dotyczące leczenia pacjentów z OZW 

Na podstawie wytycznych ACC/AHA67 z 2012 roku dotyczących leczenia chorych 
z UA/NSTEMI rekomendacje dotyczące doustnej terapii przeciwpłytkowej wg klas są 
następujące: 

Klasa I: 

• Aspiryna powinna zostać podana natychmiast po przyjęciu do szpitala 
i kontynuowana u pacjentów, którzy dobrze tolerują leczenie (poziom 
wiarygodności: A). 

• U pacjentów, którzy nie mogą przyjąć ASA z powodu nadwrażliwości lub 
poważnej nietolerancji pokarmowej, zalecane jest podanie dawki nasycającej, 
a następnie podtrzymującej klopidogrelu (poziom wiarygodności: B), prasugrelu, 
w przypadku pacjentów leczonych PCI (poziom wiarygodności: C) lub tikagreloru 
(poziom wiarygodności: C). 

• Pacjenci z UA/NSTEMI średniego i wysokiego ryzyka, u których została wybrana 
strategia leczenia inwazyjnego, powinni otrzymać skojarzone leczenie 
przeciwpłytkowe (poziom wiarygodności: A). Podstawowym lekiem jest kwas 
acetylosalicylowy (poziom wiarygodności: A), a wyboru drugiego leku dokonuje 
się spośród następujących substancji: 

o przed PCI: 
 klopidogrel (poziom wiarygodności: B), 
 tikagrelor (poziom wiarygodności: B), 
 inhibitory GP IIb/IIIa i.v. (poziom wiarygodności: A), przy czym 

zalecane są eptifibatyd i tirofiban (poziom wiarygodności: B); 
o w czasie PCI: 

 klopidogrel, jeśli nie został włączony przed PCI (poziom 
wiarygodności: A), 

 prasugrel (poziom wiarygodności: B), 
 tikagrelor (poziom wiarygodności: B), 
 inhibitory GP IIb/IIIa i.v. (poziom wiarygodności: A). 

• U pacjentów z UA/NSTEMI, u których zostanie wybrana początkowa 
konserwatywna (tj. nieinwazyjna) strategia leczenia, klopidogrel lub tikagrelor 
(dawka nasycająca, a następnie dawka podtrzymująca) należy dodać do kwasu 
acetylosalicylowego jak najszybciej i podawać przez okres do 12 miesięcy. 
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• U pacjentów, u których początkowa konserwatywna strategia zostanie wybrana, 
w przypadku pojawiania się nawracających objawów, niedokrwienia, 
niewydolności serca lub poważnych arytmii powinno się wykonać angiografię 
diagnostyczną (poziom wiarygodności: A). Eptifibatyd lub tirofiban (poziom 
wiarygodności: A), klopidogrel (dawka nasycająca, a następnie dawka 
podtrzymująca) (poziom wiarygodności: B) lub tikagrelor (dawka nasycająca, 
a następnie codzienna dawka podtrzymująca) (poziom wiarygodności: B) 
powinny być dodane do ASA przed angiografią (poziom wiarygodności: C). 

• Dawka nasycająca inhibitorów P2Y12 jest zalecana u pacjentów, u których 
planowana jest PCI. Stosowane są następujące schematy: 

o klopidogrel 600 mg powinien być stosowany jak najszybciej przed lub 
w czasie PCI (poziom wiarygodności: B); 

o prasugrel 60 mg powinien być podany natychmiast i nie później niż 1 
godzinę po PCI (poziom wiarygodności: B); 

o tikagrelor 180 mg powinien być stosowany jak najszybciej przed lub 
w czasie PCI (poziom wiarygodności: B). 

•  Czas trwania leczenia i zalecane dawki podtrzymujące są następujące: 
o u pacjentów po PCI powinno się stosować klopidogrel 75 mg dziennie, 

prasugrel 10 mg dziennie lub tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie przez co 
najmniej 12 miesięcy (poziom wiarygodności: B); 

o jeżeli ryzyko krwawień przewyższa spodziewane korzyści płynące 
z zalecanego czasu trwania terapii inhibitorem P2Y12, należy wziąć pod 
uwagę wcześniejsze przerwanie terapii (poziom wiarygodności: C). 

Klasa IIb: 

• U pacjentów ze zdefiniowanym UA/NSTEMI poddawanych PCI w ramach 
wczesnej strategii inwazyjnej, stosowanie dawki nasycającej klopidogrelu 600 
mg, kolejno zwiększonej dawki podtrzymującej 150 mg na dobę przez 6 dni, a 
następnie 75 mg na dobę może być uzasadnione u pacjentów nieprzejawiających 
dużego ryzyka krwawienia. 

Klasa III (szkodliwość): 

• Prasugel nie powinien być stosowany u pacjentów z udarem lub TIA 
w wywiadzie (poziom wiarygodności: B). 

 

Na podstawie wytycznych ACC/AHA68 z 2013 roku dotyczących leczenia chorych 
ze STEMI rekomendacje dotyczące doustnej terapii przeciwpłytkowej wg klas są 
następujące: 

Klasa I: 
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• Pacjenci przyjmujący aspirynę powinni otrzymać 162-325 mg ASA przed PCI 
(poziom wiarygodności: B). 

• Po PCI, zażywanie ASA powinno być kontynuowane do końca życia (poziom 
wiarygodności: A). 

• U pacjentów poddawanych PCI należy zastosować jak najszybciej nasycającą 
dawkę inhibitora receptora P2Y12 (poziom wiarygodności: A): 

o klopidogrel w dawce 600 mg (poziom wiarygodności: B); 
o prasugrel 60 mg (poziom wiarygodności: B); 
o tikagrelor 180 mg (poziom wiarygodności: B). 

• Leczenie inhibitorami P2Y12 powinno być kontynuowane przez 1 rok 
u pacjentów, którzy otrzymali stent (BMS lub DES) podczas pierwotnej PCI, 
z zastosowaniem następujących dawek podtrzymujących: 

o klopidogrel 75 mg dziennie (poziom wiarygodności: B); 
o prasugrel 10 mg dziennie (poziom wiarygodności: B); 
o tikagrelor 90 mg 2 razy dziennie (poziom wiarygodności: B); 

Klasa IIa: 

• Po PCI uzasadnione jest stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg 
dziennie zamiast większych dawek podtrzymujących (poziom wiarygodności: B). 

Klasa IIb: 

• Kontynuacja DAPT poza 12 miesięcy może być rozważona u pacjentów 
poddanych implantacji DES (poziom wiarygodności: C). 

Klasa III (szkodliwość): 

• Prasugel nie powinien być stosowany u pacjentów z udarem lub TIA 
w wywiadzie (poziom wiarygodności: B). 

 

1.1.6.5 Pozostałe wytyczne stosowania leków przeciwpłytkowych w ostrych 
zespołach wieńcowych 

Poniżej zestawiono w tabeli pozostałe zidentyfikowane wytyczne stosowania leków 
przeciwpłytkowych u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. 
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Tabela 13. Podsumowanie pozostałych rekomendacji dla leków przeciwpłytkowych w OZW. 
Organizacja Kraj Rok Wytyczne 

National Heart 

Foundation of 

Australia/Cardiac 

Society of Australia 

and New Zeland69 

Australia i 

Nowa 

Zelandia 

2011 

Wybór leczenia reperfuzyjnego w STEMI 
Należy rozważyć wczesną rutynową koronarografię i rewaskularyzację u pacjentów leczonych fibrynolitycznie, 
niezależnie od wyniku reperfuzji farmakologicznej (klasa i poziom wiarygodności: IA). 
Terapię przeciwpłytkową należy kontynuować przez 12 miesięcy po implantacji DES (klasa i poziom 
wiarygodności: IIA). 
Leczenie przeciwzakrzepowe w STEMI 
U pacjentów poddawanych pierwotnej PCI w celu reperfuzji w STEMI lub rewaskularyzacji w OZW, należy 
rozważyć schemat leczenia wysokimi dawkami klopidogrelu (600 mg doustny bolus i 150 mg na dobę przez 7 dni, 
a następnie co najmniej 12 miesięcy 75 mg/dzień) (klasa i poziom wiarygodności: IIB). 
U pacjentów poddawanych PCI, stosowanie silnych doustnych leków przeciwpłytkowych (prasugrel i tikagrelor) 
powinno być traktowane jako alternatywne do klopidogrelu w subpopulacjach o wysokim ryzyku nawrotu 
incydentów niedokrwiennych (np. pacjenci z cukrzycą, zakrzepicą w stencie, nawracającymi zdarzeniami pomimo 
leczenia klopidogrelem lub z wysokim obciążeniem widocznym w angiografii). Staranna ocena ryzyka krwawienia 
powinna być dokonana przed użyciem tych leków (klasa i poziom wiarygodności: IIB). 
Dla wszystkich pacjentów z NSTEMI z wysokim ryzykiem należy rozważyć metody redukujące ryzyko krwawienia 
(klasa i poziom wiarygodności: IA): 

• Leki przeciwzakrzepowe podawać w odpowiedniej dawce do masy ciała oraz czynności nerek (klasa 
i poziom wiarygodności: IA). 

• Unikać inhibitorów GP IIb/IIIa, chyba że występuje nawracające niedokrwienie w leczeniu 
standardowym. 

• Rozważyć dostęp promieniowy zamiast dostępu poprzez tętnicę udową do PCI. 
• Podczas PCI należy unikać prawego cewnikowania serca oraz wewnątrzaortalnego balonu dopóki nie 

będzie wskazany oraz unikać długotrwałych procedur. 
Dla NSTEMI należy prowadzić strategię poprzez ocenę ryzyka wystąpienia krwawień: 

• Wybór najbardziej efektywnego antypłytkowego leku (prasugrel, tikagrelor) oraz wykorzystanie szybko 
oraz wielo działających środków. 

• Używanie środków przeciwpłytkowych zapewniających niskie ryzyko krwawienia (klopidogrel zamiast 
prasugrelu). 

• Należy minimalizować ilość podawanych leków. 
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Organizacja Kraj Rok Wytyczne 

Canadian 

Cardiovascular 

Society70,71,72 

Kanada 2011 

Najczęściej używanymi lekami przeciwpłytkowymi są kwas acetylosalicylowy (ASA), tiklopidyna, klopidogrel i dipiridamol. Do 

pojawiających się środków można zaliczyć także prasugrel, który został niedawno dopuszczony do obrotu i tikagrelor, który 

czeka na zatwierdzenie przez Health Canada. 

Tikagrelor ma siłę oraz szybkość działania podobną do tej, jaką posiada prasugrel. W przeciwieństwie do prasugrelu i 

klopidogrelu, tikagrelor nie potrzebuje aktywacji metabolicznej i jest odwracalnym inhibitorem płytek P2Y12. Ze względu na 

krótki okres działania i szybką odwracalność należy go podawać dwa razy dziennie. Zalecany jest zarówno w STEMI, jak i w 

NSTEMI. 

Istnieje niewiele dowodów klinicznych na długoterminową skuteczność stosowania prasugrelu i tikagreloru u pacjentów ze 

stabilną chorobą wieńcową. 

Sugerowane postępowanie w leczeniu antypłytkowym w NSTEMI: 

Interwencje pilne: ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycającej) lub klopidogrel (600 mg w dawce nasycającej). Należy 

rozważyć zastosowanie antagonistów GP IIb/IIIa u pacjentów opornych na leczeniu lub z kliniczną niestabilnością. 

Interwencje wczesne (w ciągu 48 godz.) – ASA, tikagrelor (180 mg w dawce nasycającej, a następnie 90 mg 2 razy dziennie, 

należy rozważyć dodatkowe 90 mg podczas PCI) lub klopidogrel (600 mgw dawce nasycającej, a następnie 75 mg dziennie, 

należy także rozważyć 150 mg w 2-7 dniu, a następnie 75 mg dziennie u pacjentów poddawanych PCI). 

Selektywne interwencje/interwencje opóźnione – dawkowanie jak wyżej. 

Tikagrelor jest najlepszym zamiennikiem dla pacjentów, którzy wykazują nadwrażliwość na klopidogrel. Tikagrelor i prasugrel 

zostały niedawno dopuszczone do użytku w Kanadzie. 

Sugerowane postępowanie w leczeniu antypłytkowym w STEMI: 

Za podstawowe leczenie uważa się podawanie ASA w dawce 160-325 mg, lub klopidogrelu w dawce 600 mg lub 300 mg, a dla 

pacjentów powyżej 75 roku życia w dawce 75 mg. 

Prasugrel i tikagrelor są silniejsze i w większym stopniu niezawodne oraz posiadają szybszy początek działania w porównaniu 

z klopidogrelem. Oba leki są alternatywą dla klopidogrelu u pacjentów poddawanych pierwotnej PCI. Tikagrelor ma 
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Organizacja Kraj Rok Wytyczne 

udowodnione korzyści w porównaniu z klopidogrelem. 

Canadian Agency for 

Drugs and 

Technologies in 

Health73 

Kanada 2011 

Aby zmniejszyć ryzyko ponownego zawału stosuje się kwas acetylosalicylowy oraz/lub klopidogrel, prasugrel i tikagrelor. 

Klopidogrel jest stosowany w celu zapobiegania incydentom niedokrwiennym w STEMI oraz NSTEMI i podawany jest z 

aspiryną w prewencji zakrzepicy w stencie. Prasugrel również stosuje się wraz z aspiryną w celu zapobiegania incydentom 

niedokrwiennym i zakrzepicy w stencie. Nowym lekiem o tym samym wskazaniu jest tikagrelor. 

Pacjenci z OZW mogą otrzymywać tikagrelor w dawce 90 mg dwa razy dziennie w połączeniu z ASA w dawce dziennej 75-162 

mg przez okres 12 miesięcy. Klopidogrel powinien być podawany w dawce 75 mg dziennie pacjentom, którzy nie tolerują ASA. 

U pozostałych pacjentów powinno się stosować klopidogrel w dawce 75 mg dziennie w połączeniu z ASA w dawce 75-162 mg 

dziennie. Pacjenci z NSTEMI i STEMI wysokiego ryzyka powinni dostawać dawkę nasycającą 300-600 mg. Prasugrel powinien 

być podawany pacjentom z OZW w dawce 10 mg dziennie w połączeniu z ASA w dawce 52-162 mg dziennie przez okres 12 

miesięcy. 

Institute for Clinical 

System 

Improvement74 

Stany 

Zjednoczone 2012 

Wszyscy pacjenci powinni otrzymać ASA w formie do żucia tak szybko, jak to możliwe i kontynuować leczenie do końca życia. 

Dawka nasycająca tienopirydyny jest zalecana dla pacjentów, u których planuje się wykonanie PCI: klopidogrel w dawce 300-

600 mg lub prasugrel w dawce 60 mg podane przed zabiegiem. 

Pacjenci ze STEMI, którzy poddawani są niepierwotnej PCI, powinni otrzymać następujące substancje: 

Pacjenci, którzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu oraz otrzymali klopidogrel, powinni kontynuować stosowanie 

klopidogrelu jako tienopirydyny z wyboru. 

Pacjenci, którzy zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu i nie otrzymali tienopirydyny, powinni otrzymać dawkę nasycającą 

klopidogrelu 300-600 mg. 

Pacjenci, którzy nie zostali poddani leczeniu fibrynolitycznemu, powinni otrzymać albo klopidogrel (300-600 mg), gdy znana 

jest anatomia i planowana PCI lub prasugrel (60 mg) niezwłocznie i nie później niż 1 godzinę po PCI. 

Przytacza się także zalecenia FDA, aby rozważyć podanie innych leków przeciwpłytkowych lub inne dawkowanie klopidogrelu 
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Organizacja Kraj Rok Wytyczne 

u pacjentów, którzy wykazują słaby metabolizm klopidogrelu do formy aktywnej. 

National Institute 

for Health and 

Clinical 

Excellence7576 

Wielka 

Brytania 

2013 

(STEMI) 

2010 

(NSTEMI) 

Tikagrelor – rekomendacja NICE 

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r. w oparciu o dokument “Ticagrelor for the treatment of 

acute coronary syndromes. NICE technology appraisal guidance 236” (2011 r.) rekomendują stosowanie tikagreloru w 

skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w niskich dawkach przez okres do 12 miesięcy jako opcja leczenia pacjentów z 

STEMI planowanych do leczenia za pomocą PCI, NSTEMI oraz UA. 

 

STEMI 

Zgodnie z algorytmem leczenia przedstawionym w wytycznych, natychmiast po klinicznym rozpoznaniu STEMI powinno się 

zastosować u pacjentów kwas acetylosalicylowy, następnie po podjęciu decyzji o wykonaniu pierwotnej PCI należy dołączyć 

jeden z leków przeciwpłytkowych (klopidogrel, tikagrelor lub prasugrel). Obecnie NICE nie rekomenduje prasugrelu w STEMI, 

do czasu aż obowiązujący dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary 

intervention” (NICE technology appraisal guidance 182) zostanie zaktualizowany (planowana data zakończenia aktualizacji: 

sierpień 2014). Zostanie przeprowadzona nowa ocena uwzględniająca niższą cenę generycznego klopidogrelu, co może mieć 

wpływ na efektywność kosztową prasugrelu. 

UA/NSTEMI 

Jak najszybciej należy podać dawkę nasycającą kwasu acetylosalicylowego 300 mg, a w przypadku przeciwwskazań do podania 

aspiryny, zastąpić ją klopidogrelem. 

U pacjentów z wysokim ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych należy zastosować dawkę nasycającą 300 mg klopidogrelu w 

skojarzeniu z aspiryną. Podobnie należy postąpić u pacjentów, u których planowana jest PCI w ciągu 24 godzin od przyjęcia do 

szpitala. Leczenie klopidogrelem w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny powinno być kontynuowane przez 12 miesięcy. 
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Organizacja Kraj Rok Wytyczne 

Prasugrel – rekomendacja NICE 

W oparciu o dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous coronary intervention” 

(NICE technology appraisal guidance 182) oraz uwzględniając najnowsze wytyczne NICE dla STEMI z 2013, stosowanie 

prasugrelu jest zalecane jako opcja terapeutyczna w skojarzeniu z aspiryną jedynie dla pacjentów z cukrzycą, którzy przeszli 

PCI lub dla pacjentów, u których wystąpiła zakrzepica w stencie w trakcie leczenia klopidogrelem.  

Critical Pathways in 

Cardiology77 

Stany 

Zjednoczone 
2011 

W rekomendacjach zaleca się stosowanie leku przeciwpłytkowego, jakim jest prasugrel w terapii OZW. Najnowsze dane 

wskazują, że tikagrelor może być obiecującym lekiem przeciwpłytkowym u pacjentów z OZW. Tikagrelor jest doustnym 

antagonistą ADP. Podaje się go w dawce nasycającej 180 mg i później w dawkach 90 mg dwa razy dziennie. Tikagrelor wydaje 

się równie skuteczny jak prasugrel i nie powoduje zwiększenia ryzyka ogólnych krwawień. Powoduje także zmniejszenie 

śmiertelności. Można spodziewać się, że tikagrelor będzie lekiem przeciwpłytkowym, który będzie zastępować prasugrel i 

klopidogrel w leczeniu pacjentów z OZW. 



 

 

 

50/254 

1.1.6.6 Charakterystyka leków przeciwpłytkowych 

1.1.6.6.1 Leki hamujące aktywność cyklooksygenazy (COX-1) 

Powszechnie stosowanym inhibitorem COX-1 jest kwas acetylosalicylowy (ASA). ASA 
podaje się wszystkim pacjentom z OZW, jeśli nie występują przeciwwskazania i zaleca 
się jego przyjmowanie do końca życia. Aspiryna powoduje długotrwałe zahamowanie 
aktywności płytek, co klinicznie objawia się jako wydłużenie czasu krwawienia. Enzym 
COX-1, hamowany przez ASA, uczestniczy w przekształceniu kwasu arachidonowego 
w prostaglandynę H2 będącą prekursorem tromboksanu A2. Tromboksan A2 uczestniczy 
w amplifikacji sygnału aktywującego płytki krwi. 

Ze względu na miejsce ASA w terapii OZW (podawany jest niezależnie od innego 
leczenia przeciwpłytkowego), nie może stanowić komparatora dla tikagreloru. 

 

1.1.6.6.2 Antagoniści płytkowego receptora glikoproteiny IIb/IIIa 

Skutkiem działania antagonistów GP IIb/IIIa jest zahamowanie końcowego szlaku 
agregacji płytek krwi. Badania wykazały, że podawane doustnie zwiększają częstość 
krwawień i powikłań niedokrwiennych. Obecnie dostępne leki z tej grupy to abciksimab, 
tirofiban, eptifibatyd, które podaje się w postaci wlewów dożylnych. 

Ze względu na sposób podania (wlewy iv) oraz miejsce w wytycznych postępowania 
klinicznego (patrz rozdział 1.1.5), leki z tej grupy nie mogą stanowić komparatorów dla 
tikagreloru.  

 

1.1.6.6.3 Antagoniści receptora P2Y12: tienopirydyny i cyklopentylo-triazolo-
pirymidyny (analogi ATP) 

Tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel) podawane są doustnie w postaci 
proleku. Aktywne metabolity powstają w wątrobie przy udziale izoenzymów 
cytochromu P-450. Jest to przyczyną opóźnionego działania tienopirydyn. 
Tienopirydyny nieodwracalnie łączą się z receptorem płytkowym P2Y12, zmieniając jego 
konformację, co uniemożliwia przyłączenie cząsteczki ADP i aktywowanie płytek. Efekt 
działania polega na zahamowaniu agregacji płytek.78 

Na szczególną uwagę w tej grupie leków zasługuje klopidogrel, który jest najczęściej 
stosowanym lekiem przeciwpłytkowym. Mechanizm działania klopidogrelu powoduje 
nieodwracalne zahamowanie funkcji płytek krwi (utrzymujące się do końca życia danej 
populacji płytek, 7-10 dni). Zaobserwowano, że profil farmakodynamiczny klopidogrelu 
różni się pomiędzy pacjentami, co ma odzwierciedlenie w skuteczności leczenia. 
Pacjenci, u których klopidogrel nie wykazuje działania przeciwpłytkowego, są bardziej 
narażeni na wystąpienie zdarzeń sercowo-naczyniowych. Przyczyną niejednakowej 
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efektywności klopidogrelu jest jego metabolizm. Różnice te mają podłoże genetyczne 
i dotyczą najczęściej aktywności izoenzymów cytochromu P-450 (głównie CYP2C19), 
które odpowiadają za przekształcenie proleku w aktywną cząsteczkę.79,80,81 

Klopidogrel jest obecnie refundowany w ramach listy leków refundowanych 
z odpłatnością 30% w zależności od jednostki chorobowej przez okres: 

• do 30 dni w przypadku stanu po zawale mięśnia sercowego z uniesieniem 
odcinka ST (STEMI), 

• do 12 miesięcy w przypadku stanu po zawale mięśnia sercowego bez uniesienia 
odcinka ST (NSTEMI), 

• do 6 tygodni od implantacji stentu w miażdżycy objawowej naczyń wieńcowych 
leczonej stentami metalowymi,  

• do 12 miesięcy od implantacji stentu w miażdżycy objawowej naczyń 
wieńcowych leczonej stentami antyrestenotycznymi uwalniającymi leki. 

Klopidogrel, ze względu na swoje miejsce w wytycznych klinicznych dotyczących 
leczenia OZW (patrz rozdział 1.1), jest podstawowym komparatorem dla tikagreloru.  

Tiklopidyna, kolejny lek z tej grupy, nie jest stosowany w praktyce klinicznej, stąd 
wartość tego leku jako komparatora dla tikagreloru jest ograniczona (patrz rozdział 
2.2).  

Prasugrel, nowy lek z grupy tinopirydyn, ma podobny mechanizm działania jak 
klopidogrel. W Polsce prasugrel nie jest obecnie refundowany ze środków publicznych 
(rekomendacja AOTM – patrz rozdział 2.2). Uzasadnienie odrzucenia tego leku jako 
potencjalnego komparatora dla tikagreloru przedstawiono w rozdziale 2.2. 

Cyklopentylo-triazolo-pirymidyny. Podobnie jak tienopirydyny, leki z tej grupy 
wykazują wysokie powinowactwo do receptora P2Y12. Mechanizm działania powoduje 
odwracalne zahamowanie aktywności płytek krwi. Poza tikagrelorem do grupy tej 
należą również: 

• kangrelor, który  ze względu na krótki okres połowicznego rozpadu (3-6 minut) 
podaje się dożylnie; 

• elinogrel, który może być podawany doustnie i dożylnie; lek ten znajduje się w II 
fazie badań klinicznych (jedno badanie zostało zakończone, zakończenie 
drugiego zaplanowano na kwiecień 2010 r.).82 

Innym, nowym lekiem przeciwpłytkowym jest BX 667. Obecnie znajduje się w fazie 
badań przedklinicznych. Jest to mała cząsteczka, która odwracalnie hamuje aktywność 
receptora P2Y12. Podawany jest doustnie w postaci proleku.83 

Ze względu na fakt, że opisane leki są w trakcie badań klinicznych, w chwili obecnej ich 
wartość jako potencjalnych komparatorów dla tikagreloru jest ograniczona. 
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1.2 Interwencja 

1.2.1 Tikagrelor 

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostępnej na stronach 
EMA: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001241/WC500100494.pdf 

Nazwa produktu leczniczego 

Brilique, 90 mg. 

Postać farmaceutyczna 

Tabletki powlekane. 

Właściwości farmakologiczne 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujące agregację płytek z wyłączeniem heparyny, 
kod ATC: B01AC24 

Brilique zawiera tikagrelor, należący do chemicznej klasy 
cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), który jest selektywnym antagonistą receptora 
adenozynodifosforanowego (ADP). Działanie tikagreloru na receptor ADP P2Y12 może 
zapobiegać aktywacji i agregacji płytek zależnej od ADP. 

Tikagrelor jest aktywny po podaniu doustnym i w sposób odwracalny działa na receptor 
płytkowy ADP P2Y12. Tikagrelor nie wpływa na wiązanie ADP, ale jego interakcja 
z receptorem płytkowym ADP P2Y12 zapobiega przekazywaniu sygnału pobudzenia 
receptora. 

U pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową stosujących kwas acetylosalicylowy, 
tikagrelor wykazuje szybki początek działania farmakologicznego, czego przejawem jest 
średnie zahamowanie agregacji płytek (IPA) równe około 41% pół godziny po 
zastosowaniu tikagreloru w dawce nasycającej 180 mg z maksymalnym wpływem IPA 
równym 89% po upływie 2 do 4 godzin od zastosowania leku, utrzymującym się od 2 do 
8 godzin. U 90% pacjentów największy stopień zahamowania płytek, przewyższający 
70%, obserwowany jest po 2 godzinach od zastosowania leku. 

Jeśli pacjent ma być poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu i działanie 
przeciwpłytkowe nie jest pożądane, produkt Brilique należy odstawić na 7 dni przed 
zabiegiem. Jeśli planuje się wykonanie zabiegu CABG, ryzyko krwawienia związane ze 
stosowaniem tikagreloru jest większe w porównaniu z klopidogrelem po zaprzestaniu 
stosowania leku na krócej niż 96 godzin przed zabiegiem. 

Zmiana leczenia z klopidogrelu na tikagrelor skutkuje zwiększeniem IPA o 26,4% 
w liczbach bezwzględnych, a zmiana z tikagreloru na klopidogrel powoduje 
zmniejszenie IPA o 24,5% w liczbach bezwzględnych.. U pacjentów stosujących 
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klopidogrel możliwa jest bezpośrednia zmiana terapii na lek Brilique, jeśli jest taka 
potrzeba. Nie badano zmiany terapii z prasugrelu na produkt Brilique. 

Wskazania do stosowania 

Brilique, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA), jest wskazany w celu 
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorosłych pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym (niestabilna dusznica bolesna, zawał mięśnia sercowego bez 
uniesienia odcinka ST [NSTEMI] lub z uniesieniem odcinka ST [STEMI]), w tym 
u pacjentów leczonych farmakologicznie lub za pomocą przezskórnej interwencji 
wieńcowej (PCI), lub pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG). 

Dawkowanie 

Stosowanie produktu leczniczego Brilique należy rozpocząć od pojedynczej dawki 
nasycającej 180 mg (2 tabletki o mocy 90 mg) i kontynuować leczenie dawką 90 mg dwa 
razy na dobę. 

Pacjenci przyjmujący produkt leczniczy Brilique powinni codziennie stosować również 
kwas acetylosalicylowy (ASA), jeśli nie jest to indywidualnie przeciwwskazane. Po 
zastosowaniu dawki początkowej kwasu acetylosalicylowego (ASA), dawka 
podtrzymująca ASA, w trakcie leczenia lekiem Brilique, powinna wynosić od 75 do 150 
mg. 

Czas trwania leczenia powinien wynosić do 12 miesięcy, chyba że istnieją wskazania 
kliniczne do przerwania stosowania produktu Brilique. Doświadczenie dotyczące 
stosowania leku dłużej niż 12 miesięcy jest ograniczone. 

U pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (OZW), przedwczesne przerwanie 
jakiegokolwiek leczenia przeciwpłytkowego, również produktem Brilique, może 
skutkować zwiększonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawału 
mięśnia sercowego spowodowanych chorobą podstawową. Z tego powodu należy 
unikać przedwczesnego przerywania leczenia. 

Należy także unikać błędów w schemacie dawkowania. W przypadku pominięcia dawki 
produktu Brilique pacjent powinien zastosować tylko jedną tabletkę 90 mg (następną 
dawkę) zgodnie z przyjętym schematem dawkowania. 

U osób w podeszłym wieku nie jest wymagane dostosowanie dawki. 

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentów z niewydolnością nerek. Nie ma 
danych dotyczących stosowania produktu u pacjentów dializowanych i dlatego nie 
zaleca się stosowania produktu Brilique w tej grupie pacjentów. 

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentów z łagodną niewydolnością wątroby. 
Nie prowadzono badań dotyczących stosowania produktu Brilique u pacjentów 
z umiarkowaną lub ciężką niewydolnością wątroby. Z tego powodu jego stosowanie 
u pacjentów z niewydolnością wątroby umiarkowaną do ciężkiej jest przeciwwskazane. 
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Nie ustalono bezpieczeństwa i skuteczności stosowania leku Brilique u dzieci w wieku 
poniżej 18. roku życia w zatwierdzonych dla dorosłych wskazaniach.  

Produkt Brilique może być stosowany podczas posiłku lub niezależnie od posiłku. 

Przeciwwskazania 

• Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję 
pomocniczą. 

• Czynne krwawienie patologiczne. 
• Krwotok śródczaszkowy w wywiadzie. 
• Umiarkowane do ciężkiego zaburzenie czynności wątroby. 
• Jednoczesne stosowanie tikagreloru i silnych inhibitorów enzymu CYP3A4 (np. 

ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon, rytonawir, atazanawir) jest 
przeciwwskazane, ponieważ może prowadzić do istotnego zwiększenia narażenia 
na tikagrelor. 

 

1.2.2 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych 

Na stronie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) odnaleziono jedno 
stanowisko Rady Przejrzystości z dnia 13 lutego 2012 r. w zakresie zakwalifikowania 
leku Brilique (tikagrelor) w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym we wskazaniu: 
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorosłych pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym (niestabilna dusznica bolesna, zawał mięśnia sercowego bez 
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u 
pacjentów leczonych farmakologicznie lub za pomocą przezskórnej interwencji 
wieńcowej (PCI) lub pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG)), jako świadczenia 
gwarantowanego. Rada Przejrzystości uważa za zasadne zakwalifikowanie leku 
Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym w celu 
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorosłych pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym (niestabilna dusznica bolesna, zawał mięśnia sercowego bez 
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u 
pacjentów leczonych farmakologicznie lub za pomocą przezskórnej interwencji 
wieńcowej (PCI) lub pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG)), jako świadczenia 
gwarantowanego, u chorych z podwyższonym stężeniem troponiny T, przewidzianych 
do leczenia za pomocą przezskórnej interwencji wieńcowej, pod warunkiem 
przynajmniej czterokrotnego zmniejszenia kosztu leku. 

W uchwale Rady Przejrzystości nr 202 z dnia 16 lipca 2012 ws. uzasadnienia 
stanowiska, Rada Przejrzystości uzupełnia stanowisko nr 1/2012 z dnia 13 lutego 2012 
r. w sprawie zakwalifikowania leku Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu 
z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u dorosłych pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (niestabilna 
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dusznica bolesna, zawał mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub 
z uniesieniem odcinka ST (STEMI), w tym u pacjentów leczonych farmakologicznie lub 
za pomocą przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI) lub pomostowania aortalno-
wieńcowego (CABG)), jako świadczenia gwarantowanego. W opinii Rady lek Brilique 
(tikagrelor) daje niewielkie dodatkowe korzyści kliniczne w porównaniu do leczenia 
klopidogrelem, zaś dużą barierą jest obecna cena leku, co powoduje, że ewentualne 
wprowadzenie go do refundacji wiązałoby się ze zwiększonymi wydatkami dla płatnika 
ok. 300 milionów złotych rocznie. 

 

Tabela 14. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) dla 
tikagreloru. 
Nr 

stanowiska 

Data 

wydania 
Lek Rekomendacja Uzasadnienie 

1/2012 
13 lutego 

2012 
tikagrelor 

pozytywna (pod 

warunkiem 

zmniejszenia 

kosztu leku) 

Stanowisko Rady Przejrzystości: 

Rada uważa za zasadne zakwalifikowanie leku 

Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: 

w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, w 

celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-

naczyniowym u dorosłych pacjentów z ostrym 

zespołem wieńcowym (niestabilna dusznica 

bolesna, zawał mięśnia sercowego bez uniesienia 

odcinka ST (NSTEMI) lub z uniesieniem odcinka 

ST (STEMI), w tym u pacjentów leczonych 

farmakologicznie lub za pomocą przezskórnej 

interwencji wieńcowej (PCI) lub pomostowania 

aortalno-wieńcowego (CABG)), jako świadczenia 

gwarantowanego, u chorych z podwyższonym 

stężeniem troponiny T, przewidzianych do 

leczenia za pomocą przezskórnej interwencji 

wieńcowej, pod warunkiem przynajmniej 

czterokrotnego zmniejszenia kosztu leku. 

Rekomendacja jest ważna na okres 2 lat. 

Uzasadnienie z dnia 16 lipca 2012: 

Lek Brilique (tikagrelor), dopuszczony do obrotu 

dwa lata temu, daje niewielkie dodatkowe 

korzyści kliniczne w porównaniu do leczenia 

klopidogrelem. Jego skuteczność została 

udowodniona w badaniu klinicznym PLATO. Dużą 

barierą jest obecna cena leku, co powoduje, że 

ewentualne wprowadzenie go do refundacji 
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wiązałoby się ze zwiększonymi wydatkami dla 

płatnika ok. 300 milionów złotych rocznie. 

 

 

Przeszukano również strony internetowe następujących agencji oceny technologii 
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych: 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD) – Wielka Brytania; 
• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) – Wielka Brytania; 
• National Horizon Scanning Centre (NHSC) – Wielka Brytania; 
• Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) – Wielka Brytania; 
• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) – Walia; 
• Scottish Medicines Consortium (SMC) – Szkocja; 
• Haute Autorité de Santé (HAS) – Francja; 
• Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) – Belgia;  
• Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) – Belgia; 
• College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) – Holandia; 
• Gezondheidsraad (GR) – Holandia; 
• the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) – 

Holandia; 
• Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) – Szwecja; 
• TLV – The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (Tandvårds- och 

läkemedelsförmånsverket) – Szwecja; 
• Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) – Dania; 
• Státní ústav pro kontrolu léčiv (SUKL) – Czechy; 
• Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) – 

Niemcy; 
• Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) – USA; 
• Food and Drug Administration (FDA) – USA; 
• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) – Kanada; 
• Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) – Argentyna; 
• Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de 

Ciência e Tecnologia (DECIT-CGATS) –  Brazylia; 
• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) – Australia; 
• Health Services Assessment Collaboration (HSAC) – Nowa Zelandia. 

 

Na stronach 14 agencji nie odnaleziono jednoznacznych ocen technologii medycznej, 
jaką jest tikagrelor. Na stronach 9 agencji oceny technologii medycznych odnaleziono 
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pozytywne rekomendacje dla tikagreloru w prewencji wtórnej ostrych zespołów 
wieńcowych. 

W 2011 r. brytyjska agencja NICE wydała pozytywną rekomendację dla tikagreloru. 
Agencja rekomenduje stosowanie tikagreloru w skojarzeniu z niskimi dawkami 
aspiryny. Lek jest wskazany przez okres do 12 miesięcy jako opcja terapeutyczna 
u dorosłych z OZW: 

• z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u których zostanie wykonana 
pierwotna PCI; 

• z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI); 
• z niestabilną dławicą piersiową. 

W przypadku podejmowania decyzji o leczeniu niestabilnej dławicy piersiowej 
tikagrelorem istotne znaczenie mają: wiek co najmniej 60 lat, przebyty zawał serca, 
przebyte CABG, choroba wieńcowa ze zwężeniem 50% lub więcej w co najmniej dwóch 
naczyniach, przebyty udar niedokrwienny lub TIA, cukrzyca, choroba tętnic 
obwodowych, przewlekła choroba nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min). Leczenie 
tikagrelorem należy rozpocząć od dawki nasycającej 180 mg, a następnie kontynuować 
leczenie tikagrelorem w dawce 90 mg podawanym dwa razy dziennie przez 12 miesięcy. 
Jednocześnie zaleca się podawanie ASA w dawce 75-150 mg, jeśli nie istnieją 
przeciwwskazania do jej stosowania. Ticagrelor nie jest wskazany u osób z aktywnymi 
patologicznymi krwawieniami, krwawieniami śródczaszkowymi w wywiadzie lub 
umiarkowaną do ciężkiej niewydolnością wątroby. Ponadto, jednoczesne stosowanie 
tikagreloru z silnymi inhibitorami receptora CYP3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna, 
nefazodon, rytonawir lub atazanawir) jest również przeciwwskazane. 

W 2008 r. brytyjskie National Horizon Scanning Centre wydało pozytywną 
rekomendację. Agencja rekomenduje tikagrelor w zapobieganiu zakrzepowym 
zdarzeniom sercowo-naczyniowym (w tym zawał serca i udar mózgu) u pacjentów 
z ostrym zespołem wieńcowym (niestabilna dusznica bolesna, zawał mięśnia sercowego 
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawał serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI). 

W 2012 r. Greater Manchester Medicines Management Group wydała pozytywną opinię, 
rekomendując tikagrelor w skojarzeniu z aspiryną przez 12 miesięcy w prewencji 
zakrzepowych zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów z STEMI/NSTEMI/UA, 
którzy przeszli PCI lub CABG.  

Scottish Medicines Consortium w 2011 r. wydało pozytywne stanowisko, zgodnie 
z którym tikagrelor wskazany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym 
w profilaktyce przeciwzakrzepowej u dorosłych pacjentów z OZW (niestabilna dusznica 
bolesna, zawał serca z uniesieniem odcinka ST, zawał serca bez uniesienia odcinka ST), 
u których planowane są zabiegi PCI lub CABG. W uzasadnieniu SMC wskazuje, że 
w leczeniu skojarzonym z aspiryną tikagrelor wykazał znaczne zmniejszenie częstości 
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zdarzeń niedokrwiennych w porównaniu z innymi lekami przeciwpłytkowymi, bez 
znaczącego zwiększenia częstości występowania ciężkich krwawień.  

W 2011 roku Haute Autorité de Santé wydało pozytywną rekomendację, w której zaleca 
umieszczenie na liście leków refundowanych i na liście leków dopuszczonych do użytku 
szpitalnego tikagreloru we wskazaniu ostre zespoły wieńcowe. 

W 2011 roku szwedzka agencja TLV wydała pozytywną rekomendację, w której zaleca 
umieszczenie na liście leków refundowanych tikagreloru wskazanego w prewencji 
przeciwzakrzepowej u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. 

W 2011 r. niemiecka agencja IQWiG wydała pozytywną opinię dotyczącą stosowania 
tikagreloru. W opinii agencji tikagrelor jest wskazany w leczeniu pacjentów z NSTEMI 
i niestabilną dławicą piersiową, a w przypadku pacjentów ze STEMI brak jest 
wystarczających dowodów. Warto przy tym zauważyć, że na podstawie danych 
dostarczonych przez producenta tikagreloru, wstępnie oceniono korzyści z jego 
stosowania w różnych wskazaniach tj. populacjach. Skala ocen wyniosła od 1 do 6, gdzie 
1 oznaczało “istotną dodatkową korzyść” a 6 “mniejszą korzyść niż w przypadku 
komparatora”. Do oceny tikagreloru IQWiG zdefiniowało 4 populacje pacjentów z 
następujacymi komparatorami, które odpowiadały aktualnej praktyce klinicznej w 
danych subpopulacjach: 

• Populacja NSTEMI/UA: klopidogrel + ASA 
• Populacja STEMI/PCI: prasugrel + ASA 
• Populacja STEMI/CABG: ASA w monoterapii 
• Populacja STEMI leczona nieinwazyjne: klopidogrel + ASA 

Szacuje się, że 72% wszystkich pacjentów z OZW w Niemczech, to pacjenci z 
NSTEMI/UA. Wstępnie, IQWiG przyznał następujące oceny: 

• „Znaczna dodatkowa korzyść” (ocena 2) dla populacji NSTEMI/UA 
• „Nie udowodniono dodatkowych korzyści” (ocena 5) dla trzech powyżej 

zdefiniowanych subpopulacji STEMI 

IQWiG podkreśla, że nie ma badań typu head-to-head porównujących tikagrelor z 
prasugrelem w populacji STEMI/PCI oraz porównujących tikagrelor z ASA w 
monoterapii w populacji STEMI/CABG. 

W 2011 roku FDA wydała pozytywną rekomendację, w której zaleca stosowanie 
tikagreloru w ostrych zespołach wieńcowych, z zaznaczeniem, że skojarzona dzienna 
dawka aspiryny nie może być większa niż 100 mg. Stosowanie ASA w dawce wyższej niż 
100 mg dziennie obniża skuteczność tikagreloru.  

W 2011 r. kanadyjska agencja CADTH wydała pozytywną rekomendację, w której 
wskazuje tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym jako opcję 
terapeutyczną w prewencji wtórnej zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów z OZW, 
którzy będą leczeni farmakologicznie lub PCI, lub CABG. 
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Australijska agencja PBAC zaleca finansowanie tikagreloru (Brilinta) w tabletkach 90 mg 
w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych (zawał serca lub niestabilna dławica 
piersiowa) w połączeniu z aspiryną. 

Szczegółowe zestawienie rekomendacji poszczególnych agencji przedstawiono w tabeli 
poniżej.
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Tabela 15. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na świecie. 
Region Kraj Agencja Rekomendacja Miesiąc i rok Komentarz 

Europa 
Wielka 

Brytania 

CRD b.d. - - 

NICE pozytywna 10.2011 

Tikagrelor w skojarzeniu z niskimi dawkami aspiryny jest wskazany przez okres 

do 12 miesięcy jako opcja terapeutyczna u dorosłych z OZW: 

z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), u których zostanie wykonana 

pierwotna PCI; 

z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI); 

z niestabilną dławicą piersiową. 

W przypadku podejmowania decyzji o leczeniu niestabilnej dławicy piersiowej 

tikagrelorem istotne znaczenie mają: wiek co najmniej 60 lat, przebyty zawał 

serca, przebyte CABG, choroba wieńcowa ze zwężeniem 50% lub więcej w co 

najmniej dwóch naczyniach, przebyty udar niedokrwienny lub TIA, cukrzyca, 

choroba tętnic obwodowych, przewlekłe zaburzenia czynności nerek. 

NHSC pozytywna 06.2008 

Tikagrelor jest wskazany w zapobieganiu zakrzepowym zdarzeniom sercowo-

naczyniowym (w tym zawał serca i udar mózgu) u pacjentów z ostrym zespołem 

wieńcowym (niestabilna dusznica bolesna, zawał mięśnia sercowego bez 

uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub zawał serca z uniesieniem odcinka ST 

(STEMI). 

GMMMG pozytywna 06.2012 

Tikagrelor jest rekomendowany w skojarzeniu z aspiryną przez 12 miesięcy w 

prewencji zakrzepowych zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów z 

STEMI/NSTEMI/UA, którzy przeszli interwencję wieńcową. U pozostałych 

pacjentów lekiem pierwszego wyboru pozostaje klopidogrel. 

AWMSG b.d. - - 
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Region Kraj Agencja Rekomendacja Miesiąc i rok Komentarz 

SMC pozytywna 05.2011 

Tikagrelor jest wskazany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym 

w profilaktyce przeciwzakrzepowej u dorosłych pacjentów z OZW (niestabilna 

dusznica bolesna, zawał serca z uniesieniem odcinka ST, zawał serca bez 

uniesienia odcinka ST), u których planowane są zabiegi PCI lub CABG. W leczeniu 

skojarzonym z aspiryną tikagrelor wykazał znaczne zmniejszenie częstości 

zdarzeń niedokrwiennych w porównaniu z innymi lekami przeciwpłytkowymi, 

bez znaczącego zwiększenia częstości występowania ciężkich krwawień. 

Francja HAS pozytywna 12.2011 

Zaleca się umieszczenie na liście leków refundowanych i na liście leków 

dopuszczonych do użytku szpitalnego tikagreloru we wskazaniu ostre zespoły 

wieńcowe. 

Belgia 
INAMI b.d. - - 

KCE b.d. - - 

Holandia 

CVZ b.d. - - 

GR b.d. - - 

ZonMw b.d. - - 

Szwecja SBU b.d. - - 

Szwecja TLV pozytywna 06.2011 
Zaleca się umieszczenie na liście leków refundowanych tikagreloru wskazanego 

w prewencji przeciwzakrzepowej u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. 

Dania DACEHTA b.d. - - 

Czechy SUKL b.d. - - 

Niemcy IQWiG pozytywna 10.2011 
Po zakończeniu wczesnej oceny technologii medycznej, jaką jest tikagrelor, IQWiG 

wydał pozytywną opinię dotyczącą leczenia przeciwpłytkowego, przy czym 
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Region Kraj Agencja Rekomendacja Miesiąc i rok Komentarz 

znaczne korzyści będą odnosić pacjenci z NSTEMI i niestabilną dławicą piersiową. 

W przypadku pacjentów ze STEMI brak dowodów wskazujących na dodatkowe 

korzyści w populacjach STEMI  

Ameryka 

Północna 

USA 

AHRQ b.d. - - 

FDA pozytywna 07.2011 

FDA rekomenduje stosowanie tikagreloru w ostrych zespołach wieńcowych, z 

zaznaczeniem, że skojarzona dzienna dawka aspiryny nie może być większa niż 

100 mg. 

Kanada CADTH 

pozytywna (pod 

warunkiem obniżenia 

ceny) 

11.2011 

Tikagrelor w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym jest wskazany w 

prewencji wtórnej zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów z OZW, którzy 

będą leczeni farmakologicznie lub PCI, lub CABG. Dzienny koszt tikagreloru w 

dawce 90 mg dwa razy dziennie wynosi 2,96 $ i jest wyższy od kosztu 

klopidogrelu w dawce 75 mg dziennie, który wynosi 2,58 $. 

Ameryka 

Południowa 

Argentyna IECS b.d. - - 

Brazylia DECIT-CGATS b.d. - - 

Australia i 

Oceania 

Australia PBAC pozytywna 2011 

Zaleca się finansowanie tikagreloru (Brilinta) w tabletkach 90 mg w leczeniu 

ostrych zespołów wieńcowych (zawał serca lub niestabilna dławica piersiowa) w 

połączeniu z aspiryną. 

Nowa 

Zelandia 
HSAC b.d. - - 

Legenda: b.d. – brak rekomendacji. 
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1.3 Komparatory 

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem 
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być tzw. istniejąca praktyka. Jest 
to sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 
zastąpiony przez ocenianą technologię. Zaleca się przeprowadzenie porównania 
również z innymi komparatorami, czyli z technologiami:  

• najczęściej stosowaną; 
• najtańszą; 
• najskuteczniejszą; 
• zgodną ze standardami i wytycznymi postępowania klinicznego. 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 
minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 
o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej 
ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu 
medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza 
kliniczna, powinna zawierać opis technologii opcjonalnych, tj. procedur medycznych 
w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o świadczeniach opieki 
zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych możliwych do zastosowania 
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium 
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku, 
z wyszczególnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, tj. technologii 
opcjonalnych finansowanych ze środków publicznych na terytorium Rzeczypospolitej 
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku, z określeniem 
sposobu i poziomu ich finansowania. 

W oparciu o te wytyczne w analizie uwzględniono klopidogrel jako podstawowy 
komparator. W analizie nie uwzględniono kwasu acetylosalicylowego (ASA), tiklopidyny 
oraz prasugrelu jako komparatorów dla tikagreloru. 

W kontekście ASA jako potencjalnego komparatora dla tikagreloru, należy podkreślić, że 
obecnie, wytyczne dotyczące postępowania w OZW zalecają podanie kwasu 
acetylosalicylowego wszystkim pacjentom niezwłoczne (zaraz po pierwszym kontakcie 
medycznym) w postaci tabletki (jeśli nie ma przeciwwskazań) albo dożylnie 
(w przypadku nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego), niezależnie od decyzji 
o podaniu innego leku przeciwpłytkowego. Zaleca się również, by chory przyjmował 
aspirynę przez możliwie najdłuższy czas (do końca życia). 

Odnośnie do tiklopidyny jako potencjalnego komparatora, należy zauważyć, że wytyczne 
ESC i ACC/AHA dotyczące leczenia przeciwzakrzepowego pacjentów z OZW nie 
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zawierają wskazań na temat stosowania tiklopidyny. Tiklopidyna została wyparta przez 
klopidogrel. Badania wykazały, że lek ten powoduje działania niepożądane ze strony 
przewodu pokarmowego (biegunka), neutropenię, trombocytopenię i wysypkę. Zanim 
tiklopidyna została wyparta przez klopidogrel, zalecana była (ze względów 
bezpieczeństwa) pacjentom, którzy nie tolerowali aspiryny lub u których aspiryna nie 
była skuteczna.84 Dodatkowo, należy podkreślić, że tiklopidyna nie posiada obecnie 
rejestracji, ani nie jest refundowana w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych. 
Tiklopidyna obecnie jest zarejestrowana i objęta refundacją w następujących 
wskazaniach: 

• zmniejszenie ryzyka wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu u pacjentów po 
przebytym epizodzie niedokrwienia naczyń mózgowych (udar niedokrwienny 
mózgu, przejściowe ataki niedokrwienne w wywiadzie); 

• zapobieganie ciężkim incydentom niedokrwienia (szczególnie w obrębie naczyń 
wieńcowych) u pacjentów z zarostową miażdżycą tętnic kończyn dolnych w fazie 
chromania przestankowego; 

• zapobieganie wykrzepianiu w przetoce tętniczo-żylnej u pacjentów 
poddawanych hemodializom.85 

W odniesieniu do prasugrelu jako potencjalnego komparatora dla tikagreloru, nie został 
on włączony do analizy jako komparator z uwagi na fakt, że lek ten nie jest stosowany na 
większą skalę w Polsce w praktyce klinicznej ze względu na brak refundacji i duży koszt 
terapii. Ponadto, uchwała Rady Konsultacyjnej przy AOTM nr 318/27/2011 z dnia 19 
grudnia 2011 r. ograniczyła zasadność refundacji tego leku do ograniczonej populacji, 
innej niż ta we wskazaniach rejestracyjnych dla tikagreloru. Zgodnie z powyższą 
uchwałą, Rada Konsultacyjna uznała za zasadne zakwalifikowanie jako świadczenia 
gwarantowanego leku Efient® (prasugrel) w dawce 10 mg w skojarzeniu z kwasem 
acetylosalicylowym (ang. ASA), w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym 
u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi, poddawanych pierwotnej lub odroczonej 
przezskórnej angioplastyce wieńcowej (ang. PCI), u których zawał przebiegał z 
uniesieniem odcinka ST w EKG, lub tych, u których doszło do zakrzepicy w stencie 
pomimo leczenia klopidogrelem pod warunkiem znacznego obniżenia ceny leku. 
Obecnie NICE nie rekomenduje prasugrelu w STEMI, do czasu aż obowiązujący 
dokument “Prasugrel for the treatment of acute coronary syndromes with percutaneous 
coronary intervention” (NICE technology appraisal guidance 182) zostanie 
zaktualizowany (planowana data zakończenia aktualizacji: sierpień 2014). Zostanie 
przeprowadzona nowa ocena uwzględniająca niższą cenę generycznego klopidogrelu, co 
może mieć wpływ na efektywność kosztową prasugrelu. Dotychczas obowiązujące 
wytyczne NICE (TA182) rekomendują stosowanie prasugrelu w skojarzeniu z aspiryną 
jako opcji terapeutycznej w ograniczonej subpopulacji: u pacjentów ze STEMI 
wymagających natychmiastowej PCI lub u pacjentów z zakrzepicą w stencie mimo 
leczenia klopidogrelem, lub u pacjentów z cukrzycą.86 Populacja ta została inaczej 
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zdefiniowana w porównaniu do wskazań rejestracyjnych tikagreloru. W poniższej tabeli 
zestawiono wskazania rejestracyjne oraz rekomendowane przez AOTM populacje, w 
których wskazane jest stosowanie tikagreloru, prasugrelu i klopidogrelu. 

 

Tabela 16. Wskazania do stosowania tikagreloru, prasugrelu i klopidogrelu zgodnie z 
CHPL oraz stanowiskiem AOTM. 
 Tikagrelor Prasugrel Klopidogrel 

Wskazania 

rejestracyjne 

w skojarzeniu z kwasem 

acetylosalicylowym (ASA), jest 

wskazany w celu zapobiegania 

zdarzeniom sercowo-

naczyniowym u dorosłych 

pacjentów z ostrym zespołem 

wieńcowym (niestabilna 

dusznica bolesna, zawał 

mięśnia sercowego bez 

uniesienia odcinka ST [NSTEMI] 

lub z uniesieniem odcinka ST 

[STEMI]), w tym u pacjentów 

leczonych farmakologicznie lub 

za pomocą przezskórnej 

interwencji wieńcowej (PCI), 

lub pomostowania aortalno-

wieńcowego (CABG) 

w skojarzeniu z kwasem 

acetylosalicylowym (ASA) 

jest wskazany w celu 

zapobiegania zdarzeniom 

sercowo-naczyniowym 

u pacjentów z ostrymi 

zespołami wieńcowymi (tj. 

niestabilną dławicą 

piersiową, zawałem serca 

bez uniesienia odcinka ST 

[UA/NSTEMI] lub zawałem 

mięśnia sercowego 

z uniesieniem odcinka ST 

[STEMI]) poddawanych 

pierwotnej lub odroczonej 

przezskórnej angioplastyce 

wieńcowej 

w skojarzeniu z ASA 

u dorosłych pacjentów 

z ostrym zespołem 

wieńcowym: bez uniesienia 

odcinka ST (niestabilna 

dławica piersiowa lub zawał 

mięśnia sercowego bez 

załamka Q), w tym pacjentów, 

którym wszczepia się stent 

w czasie zabiegu PCI; 

z ostrym zawałem mięśnia 

sercowego z uniesieniem 

odcinka ST; u pacjentów 

leczonych zachowawczo 

kwalifikujących się do 

leczenia trombolitycznego 

Wskazania 

rekomendowane 

przez AOTM 

w skojarzeniu z kwasem 

acetylosalicylowym, w celu 

zapobiegania zdarzeniom 

sercowo-naczyniowym 

u dorosłych pacjentów z ostrym 

zespołem wieńcowym 

(niestabilna dusznica bolesna, 

zawał mięśnia sercowego bez 

uniesienia odcinka ST 

(NSTEMI) lub z uniesieniem 

odcinka ST (STEMI), w tym u 

pacjentów leczonych 

farmakologicznie lub za pomocą 

przezskórnej interwencji 

wieńcowej (PCI) lub 

pomostowania aortalno-

w skojarzeniu z kwasem 

acetylosalicylowym (ang. 

ASA), w celu zapobiegania 

zdarzeniom sercowo-

naczyniowym u pacjentów z 

ostrymi zespołami 

wieńcowymi, poddawanych 

pierwotnej lub odroczonej 

przezskórnej angioplastyce 

wieńcowej (ang. PCI), u 

których zawał przebiegał z 

uniesieniem odcinka ST w 

EKG, lub tych, u których 

doszło do zakrzepicy w 

stencie pomimo leczenia 

klopidogrelem 

brak rekomendacji AOTM 
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wieńcowego (CABG)), jako 

świadczenia gwarantowanego, 

u chorych z podwyższonym 

stężeniem troponiny T, 

przewidzianych do leczenia za 

pomocą przezskórnej 

interwencji wieńcowej 

Dodatkowo, brytyjska agencja NICE uznała, że w obliczu braku badań bezpośrednio 
porównujących te dwa leki, porównanie pośrednie na podstawie badań TRITON-TIMI 
i PLATO jest niewłaściwe ze względu na znaczne różnice w metodologii. Należy 
podkreślić m.in. różnice w docelowej populacji, różnice w dawce nasycającej 
klopidogrelu i różnice w ocenie zawałów serca. 

Rozpatrując różnice w docelowej populacji należy zauważyć, że do badania TRITON-
TIMI 38 zakwalifikowano pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi skierowanych do 
leczenia inwazyjnego. Ponadto, w przypadku pacjentów z OZW bez uniesienia odcinka 
ST, warunkiem zakwalifikowania do badania była znana budowa naczyń wieńcowych 
znana przed randomizacją. Włączano pacjentów, których stan naczyń pozwalał na 
przeprowadzenie zabiegu PCI, nie włączano natomiast pacjentów, u których podjęto 
decyzję o leczeniu nieinwazyjnym, a także tych, u których wybrano procedurę CABG jako 
metodę pierwotnej rewaskularyzacji. W przeciwieństwie do badania TRITON-TIMI 38, 
w badaniu PLATO nie zawężano populacji. Włączono pacjentów z ostrymi zespołami 
wieńcowymi (niestabilna dusznica wieńcowa, zawał serca z uniesieniem odcinka ST lub 
bez) diagnozowanymi zaraz po przyjęciu do szpitala, z określoną strategią leczenia 
(inwazyjne lub zachowawcze). Oszacowano, że kryteria włączenia do badania PLATO 
spełnia około 72% pacjentów z rejestru ACTION.87 Z danych szwedzkiego rejestru 
ostrych zespołów wieńcowych RIKS-HIA, który zawiera dane ze wszystkich oddziałów 
zajmujących się leczeniem chorób wieńcowych w Szwecji wynika, że 64% pacjentów 
z lat 1998-2005 (n=205 269) i 79% pacjentów z roku 2007 (n=24 695) spełnia kryteria 
włączenia do badania PLATO.88 Na pierwszy rzut oka wydaje się, że charakterystyka 
subpopulacji pacjentów ze STEMI w badaniach TRITON-TIMI 38 i PLATO jest zbliżona, 
przez co możliwe jest porównanie pośrednie tych badań.89,90 Jednak w badaniu TRITON-
TIMI 38 populacja ze STEMI składała się z pacjentów skierowanych do pierwotnej PCI 
(n=2 438) i pacjentów ze STEMI, którzy przeszli zabieg PCI > 12 godzin po wystąpieniu 
objawów („wtórna” PCI, n=1094), natomiast populacja STEMI z badania PLATO to 
pacjenci skierowani do pierwotnej PCI. Poza głównymi wynikami dotyczącymi całej 
populacji ze STEMI, dostępnych jest niewiele danych dotyczących subpopulacji 
skierowanej do pierwotnej PCI.89 Ponadto, w badaniu TRITON-TIMI 38 chorzy ze STEMI 
poddani pierwotnej PCI (u których natychmiastowe zahamowanie funkcji płytek może 
być istotne klinicznie) otrzymywali klopidogrel podczas cewnikowania serca 
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(wcześniejsze stosowanie klopidogrelu wykluczono) w około dwóch trzecich 
przypadków. 

Kolejną ważną różnicą pomiędzy badaniami TRITON-TIMI 38 i PLATO jest moment 
podania dawki nasycającej klopidogrelu i wielkość stosowanych dawek. Parametry te 
mają istotne znaczenie podczas oceny skuteczności standardowej i nowej terapii. Wyniki 
dwóch badań, w których nie stosowano tego samego schematu dawkowania 
klopidogrelu nie powinny być porównywane. Czas podania 300 mg nasycającej dawki 
klopidogrelu stanowi problem ze względu na fakt, że z badania TRITON-TIMI 38 
wykluczono pacjentów przyjmujących wcześniej klopidogrel – w całej populacji 
pacjentów z badania TRITON-TIMI 38 25% pacjentów otrzymało nasycającą dawkę 
klopidogrelu podczas zabiegu cewnikowania serca, 74% - w okresie pomiędzy 
założeniem prowadnika do jednej godziny po zabiegu PCI, 1% otrzymał nasycającą 
dawkę klopidogrelu po ponad jednej godzinie od zabiegu PCI.91 W badaniu PLATO 
pacjenci otrzymywali klopidogrel znacznie wcześniej, ponadto około 46% pacjentów 
otrzymywało w sposób jawny klopidogrel (także w dawce nasycającej) przed 
randomizacją. Połowa chorych randomizowanych do grupy stosującej klopidogrel 
otrzymywała lek po upływie 11,3 h od pojawienia się objawów i 5,3 h od momentu 
przyjęcia do szpitala.92 Ponadto, w badaniu PLATO dozwolone było zwiększenie 
nasycającej dawki klopidogrelu do 600 mg, co zaraportowano dla 19,6% wszystkich 
pacjentów z grupy kontrolnej,92 26,8% populacji skierowanej do leczenia inwazyjnego93 
i 38,6% populacji ze STEMI w grupie klopidogrelu. W badaniu TRITON-TIMI 38 
nasycająca dawka klopidogrelu podawana wszystkim pacjentom leczonym 
klopidogrelem wynosiła natomiast 300 mg.91 Punktem końcowym, którego ocena może 
być zróżnicowana w wyniku niskiego stopnia zahamowania płytek (jeśli klopidogrel 
podany został w trakcie zabiegu zamiast przed nim) jest zakrzepica w stencie. 
W konsekwencji, rozbieżności dotyczące momentu podania klopidogrelu i jego 
dawkowania pomiędzy badaniem TRITON-TIMI 38 i PLATO mogą wpływać na 
subpopulację (STEMI stanowiło 26% populacji badania TRITON-TIMI 38 i 40% 
populacji badania PLATO) oraz punkty końcowe (zakrzepica w stencie) będące 
najbardziej wrażliwe na stopień zahamowania agregacji płytek. 

Kolejną wartą podkreślenia różnicą pomiędzy badaniami TRITON-TIMI 38 i PLATO jest 
ocena zawałów serca. Ocena występowania około zabiegowych zawałów serca jest 
trudna, kiedy pacjenci trafiają szybko do pracowni hemodynamiki, szczególnie jeśli 
stwierdzono u nich pozytywny wynik w kierunku markerów enzymatycznych w 
momencie przyjęcia do szpitala. Kwestia ta jest szczególnie istotna w przypadku oceny 
wyników badań PLATO i TRITON-TIMI 38, ponieważ moment przeprowadzenia zabiegu 
PCI był różny w obu tych badaniach. W przypadku, kiedy przed procedurą było 
wykonane tylko jedno badanie markerów enzymatycznych (jak to miało miejsce w 
badaniu PLATO, ale nie w TRITON-TIMI 38), wykrycie kolejnych zawałów serca może 
być utrudnione, zwłaszcza kiedy poziom enzymów był wcześniej podwyższony (80% 
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populacji PLATO). Ewentualne zdarzenia związane z zawałem serca, które mogłyby być 
wykryte, w tej sytuacji mogą zostać przeoczone. W badaniu TRITON-TIMI 38 
(wyłączając populację ze STEMI skierowaną do pierwotnej PCI) przewidziano co 
najmniej dwa pomiary enzymów przed zabiegiem, przez co potwierdzenie zawału serca 
było znacznie mniej utrudnione. Dodatkową bezpośrednią konsekwencją wysokiego 
odsetka przeprowadzonych PCI w badaniu TRITON-TIMI 38 jest częstsze występowanie 
„enzymatycznych zawałów serca” (o znacznie mniej pewnym znaczeniu klinicznym). W 
badaniu TRITON-TIMI 38, prawie połowa zawałów serca miała charakter wyłącznie 
enzymatyczny (diagnozę oparto jedynie na wynikach badań laboratoryjnych), podczas 
gdy w badaniu PLATO mniej niż 20% wszystkich zawałów serca było rozpoznanych 
wyłącznie na podstawie badań enzymatycznych.94,95,96 

Ponadto, w opublikowanym w 2012 r. badaniu TRILOGY ACS w populacji pacjentów 
z UA/NSTEMI nie osiągnięto statystycznie istotnej redukcji w częstości występowania 
pierwszorzędowego punktu końcowego (złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar) w porównaniu z klopidogrelem, przy 
porównywalnym ryzyku wystąpienia krwawień dla obu terapii.97 W badaniu ACCOAST z 
2013 r. oceniano wczesne podanie prasugrelu przed wykonaniem angiografii w 
populacji pacjentów z NSTE-ACS w porównaniu z placebo. Częstość występowania 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar, pilna rewaskularyzacja lub leczenie ratunkowe 
inhibitorami receptora glikoproteinowego IIb/IIIa) w ciągu 7 dni nie różniła się istotnie 
między grupami. Częstość występowania ciężkich krwawień zgodnie z kryteriami TIMI 
była istotnie większa w grupie otrzymującej prasugrel przed angiografią (HR=1,90 
[95%CI: 1,19; 3,02], p=0,006). Wyniki po 30 dniach obserwacji były spójne z 
powyższymi.98 

Zgodnie z wytycznymi leczenia, terapia tikagrelorem jest preferowana, gdyż 
w odróżnieniu od prasugrelu, można ją stosować niezależnie od przyjętej strategii 
leczenia (zachowawczej lub inwazyjnej), u pacjentów leczonych wcześniej 
klopidogrelem, przed wykonaniem koronarografii oraz nie zależnie od wieku i masy 
ciała pacjenta. 

Podsumowując, z uwagi na rekomendacje AOTM i NICE dla prasugrelu, ograniczające 
rekomendowaną populację do pacjentów ze STEMI, brak refundacji prasugrelu w Polsce, 
wyniki badania TRILOGY ACS i ACCOAST oraz różnice metodologiczne w badaniach 
TRITON-TIMI i PLATO zdecydowano się nie uwzględniać prasugrelu jako komparatora 
dla tikagreloru w niniejszej analizie. 

Klopidogrel w wytycznych polskich opartych na najnowszych zaleceniach europejskich 
w połączeniu z ASA zalecany jest wtedy, gdy prasugrel i tikagrelor są niedostępne lub 
przeciwwskazane. Biorąc jednak pod uwagę że klopidogrel jest jedynym lekiem z tej 
grupy refundowanym w leczeniu ostrych zespołów wieńcowych w Polsce, wydaje się on 
najbardziej odpowiednim komparatorem dla tikagreloru. Dane z Ogólnopolskiego 
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Rejestru Ostrych Zespołów Wieńcowych donoszą, że 98% pacjentów leczonych 
inwazyjnie oraz 83% pacjentów leczonych zachowawczo otrzymuje klopidogrel podczas 
hospitalizacji, a większość chorych przy wypisie otrzymuje zalecenie kontynuacji 
leczenia.11 Również opinie ekspertów klinicznych (patrz Analiza weryfikacyjna do 
raportu w sprawie oceny leku Brilique, www.aotm.gov.pl), potwierdzają obecną 
praktykę kliniczną i miejsce klopidogrelu w leczeniu OZW. Klopidogrel jest produktem 
leczniczym objętym refundacją (szczegółowe dane przedstawiono w tabeli w rozdziale 
1.3.2) i w świetle Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. stanowi 
jedyną refundowaną technologię opcjonalną. 

Biorąc pod uwagę powyższe argumenty, pomimo nie w pełni zgodnych z tikagrelorem 
wskazań rejestracyjnych, klopidogrel wydaje się najbardziej odpowiednim 
komparatorem dla tikagreloru w niniejszej analizie. 

Mechanizm działania oraz wytyczne ESC dla tikagreloru i jego potencjalnych 
komparatorów zestawiono w poniższej tabeli. 

 

Tabela 17. Charakterystyka inhibitorów P2Y12. 
 Tiklopidyna Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor 

Klasa tienopirydyna tienopirydyna tienopirydyna cyklotriazolopirymidyna 

Odwracalność nieodwracalny nieodwracalny nieodwracalny odwracalny 

Aktywacja 

prolek, 

ograniczona 

przez 

metabolizowanie 

prolek, 

ograniczona przez 

metabolizowanie 

prolek, nieograniczona 

przez metabolizowanie 
aktywny lek 

Początek działania 

(zahamowanie 

agregacji płytek o 

50%) 

24 godz. 2-4 godz. 30 min. 30 min. 

Czas działania 8-11 dni 3-10 dni 5-10 dni 3-4 dni 

Wytyczne ESC – 

STEMI 

brak 

rekomendacji 

W połączeniu z 

ASA, najlepiej 

wtedy, gdy 

prasugrel i 

tikagrelor są 

niedostępne lub 

przeciwwskazane 

(IC) 

W połączeniu z ASA u 

pacjentów nieleczonych 

wcześniej 

klopidogrelem, jeżeli 

brak w wywiadzie udaru 

mózgu/TIA oraz wiek 

<75 lat (IB) 

W połączeniu z ASA (IB) 

Wytyczne ESC – 
NSTE-ACS 

brak U chorych, którzy U chorych U wszystkich chorych z 
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rekomendacji nie mogą 

przyjmować 

tikagreloru lub 

prasugrelu (IA) 

niestosujących 

wcześniej inhibitorów 

P2Y12 (zwłaszcza 

chorych na cukrzycę), u 

których jest znana 

anatomia naczyń 

wieńcowych i którzy są 

przygotowywani do PCI, 

o ile nie występuje u 

nich wysokie ryzyko 

zagrażających życiu 

krwawień lub inne 

przeciwwskazanie (IB) 

grupy umiarkowanego 

lub wysokiego ryzyka 

zdarzeń 

niedokrwiennych, 

niezależnie od 

początkowej strategii 

leczenia, również u osób 

stosujących wcześniej 

klopidogrel (wówczas 

należy go odstawić) (IB) 

Źródło:  

1. Wytyczne ESC dotyczące postępowania w ostrym zawale serca z przetrwałym uniesieniem odcinka ST. 
Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw postępowania w ostrym 
zawale serca z uniesieniem odcinka ST. Kardiologia Polska 2012; 70: supl. VI: S 255–S 318. 

2. Wytyczne ESC dotyczące diagnostyki i leczenia ostrych zespołów wieńcowych bez przetrwałego uniesienia 
odcinka ST. Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) do spraw diagnostyki 
i leczenia ostrych zespołów wieńcowych bez przetrwałego uniesienia odcinka ST. Kardiologia Polska 2011; 
69: supl. V: S 203–S 270. 

3. Rdzanek A, Pietrasik A, Rdzanek H i wsp. Leki hamujące aktywność płytek krwi zależną od ADP u pacjentów 
z chorobą niedokrwienną serca. Standardy Medyczne 2004; 1: 240-7. 

1.3.2 Klopidogrel 

W poniższym rozdziale przedstawiono charakterystykę wybranego komparatora: 
klopidogrelu, w oparciu o Charakterystykę Produktu Leczniczego dostępną na stronach 
www.ema.europa.eu oraz status finansowania klopidogrelu ze środków publicznych. 

 

Nazwa chemiczna: clopidogrelum 

Właściwości farmakologiczne 

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji płytek z wyłączeniem heparyny, 
Kod ATC: B01AC-04. 
Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitów hamuje agregację 
płytek krwi. Aby powstał czynny metabolit klopidogrelu o działaniu hamującym 
agregację płytek, klopoidogrel musi zostać zmetabolizowany przez enzymy cytochromu 
CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu wybiórczo hamuje wiązanie difosforanu 
adenozyny (ADP) z jego receptorem płytkowym P2Y12 i dalszą aktywację kompleksu 
glikoprotein GPIIb/IIIa, w której pośredniczy ADP, co powoduje zahamowanie agregacji 
płytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora płytkowego, 
płytki poddane działaniu klopidogrelu pozostają pod jego wpływem przez resztę życia 
(około 7-10 dni), a powrót prawidłowej czynności płytek krwi występuje z szybkością 
zgodną z obrotem płytek w ustroju. Klopidogrel hamuje również agregację płytek krwi 
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indukowaną przez innych agonistów niż ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji 
płytek krwi przez uwolniony ADP. 

Ponieważ aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu 
regulowanego przez enzymy CYP450, z których część wykazuje polimorfizm lub ich 
aktywność może być zahamowana przez inne leki, nie u wszystkich pacjentów dochodzi 
do oczekiwanego zahamowania agregacji płytek krwi. 

Wskazania do stosowania: 

U dorosłych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w objawowej miażdżycy: 

• U pacjentów z zawałem mięśnia sercowego (od kilku do mniej niż 35 dni), 
z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niż 6 miesięcy) oraz rozpoznaną 
chorobą tętnic obwodowych. 

• U pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym: 
o Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dławica piersiowa lub zawał 

mięśnia sercowego bez załamka Q), w tym pacjentów, którym 
wszczepia się stent w czasie zabiegu przezskórnej angioplastyki 
wieńcowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. 
ASA); 

o Z ostrym zawałem mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, 
w skojarzeniu z ASA, u pacjentów u których planowano leczenie 
zachowawcze kwalifikujących się do leczenia trombolitycznego.  

Dawkowanie: 

• Dorośli i osoby w podeszłym wieku: 
Klopidogrel należy podawać w pojedynczej dawce 75 mg na dobę, z jedzeniem 
lub bez jedzenia. 
U pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym: 

o Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dławica piersiowa lub zawał 
mięśnia sercowego bez załamka Q): leczenie klopidogrelem należy 
rozpocząć od pojedynczej dawki nasycającej 300 mg i następnie 
kontynuować dawką 75 mg na raz na dobę (z kwasem acetylosalicylowym 
75 mg do 325 mg na dobę). Ponieważ większe dawki ASA były związane 
z większym ryzykiem krwawienia, zaleca się aby dawka ASA nie była 
większa niż 100 mg. Optymalny czas leczenia nie został wyraźnie 
ustalony. Dane z badań klinicznych potwierdzają stosowanie do 12 
miesięcy, a maksymalnie korzystny efekt obserwowano po 3 miesiącach. 

o Z ostrym zawałem mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie 
klopidogrelem należy rozpocząć od dawki nasycającej 300 mg, a następnie 
podawać dawkę 75 mg raz na dobę w skojarzeniu z ASA i lekami 
trombolitycznymi lub bez leków trombolitycznych. U pacjentów powyżej 
75. roku życia leczenie klopidogrelem należy rozpocząć bez podawania 
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dawki nasycającej. Leczenie skojarzone należy rozpocząć jak najszybciej 
po wystąpieniu objawów i kontynuować przez co najmniej 4 tygodnie. Nie 
badano korzyści z jednoczesnego stosowanie klopidogrelu i ASA w tym 
modelu leczenia.* 

Osoby ze słabo metabolizującym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadają na leczenie 
klopidogrelem. Dotąd nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrelu u osób słabo 
metabolizujących. 

Doświadczenie terapeutyczne u pacjentów z zaburzeniem czynności nerek jest 
ograniczone. 

Doświadczenie terapeutyczne u pacjentów z umiarkowanie nasilonymi chorobami 
wątroby, którzy mogą mieć skłonności do krwawień jest ograniczone. 

Ograniczenia stosowania klopidogrelu: 

• Zmienna indywidualna odpowiedź na klopidogrel. 
• Interakcje z inhibitorami pompy protonowej. Badania wykazały, że inhibitory 

pompy protonowej, zwłaszcza omeprazol zmniejszają działanie przeciwpłytkowe 
klopidogrelu i efektywność kliniczną klopidogrelu, prawdopodobnie przez 
hamowanie enzymu CYP2C19.99,100,101,102,103,104 

• Oporność lub nieskuteczna terapia klopidogrelem uwarunkowana genetycznie. 
Według badań klinicznych odsetek braku odpowiedzi na leczenie klopidogrelem 
wynosi od 4% do 30% w ciągu 24 godzin.105,106 

• Nieodwracalne działanie przeciwpłytkowe klopidogrelu ogranicza możliwość 
stosowania go u pacjentów wymagających przeprowadzenia zabiegu 
rewaskularyzacji. Istnieje możliwość wystąpienia krwawień u pacjentów 
wymagających zabiegu rewaskularyzacji w ciągu 5 dni od podania 
klopidogrelu.107 

• Stosunkowo powolny początek działania. 
• Trudności w ustaleniu optymalnej dawki klopidogrelu. 

 

1.3.3 Status finansowania 

Dostępne na polskim rynku produkty klopidogrelu są współfinansowane ze środków 
publicznych w ramach Wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych wydawanych 
pacjentowi za odpłatnością 30% w następujących wskazaniach: 

                                                        
* Należy zwrócić uwagę na rozbieżności między dawkami zarejestrowanymi (dawka wysycająca 300 mg) 
a dawkami zalecanymi w wytycznych (dawka wysycająca 600 mg). 
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• stan po zawale mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST do 30 dni 
stosowania; 

• stan po zawale mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST do 12 miesięcy 
stosowania; 

• miażdżyca objawowa naczyń wieńcowych leczona stentami metalowymi (do 6 
tygodni od implantacji stentu) lub stentami antyrestenotycznymi uwalniającymi 
leki (do 12 miesięcy od implantacji stentu) w celu zapobiegania zakrzepom. 

Klopidogrel znajduje się w grupie limitowej nr 23.1: „Doustne leki przeciwpłytkowe – 
klopidogrel”, a podstawą limitu jest preparat Agregex. W poniższej tabeli zestawiono 
refundowane preparaty klopidogrelu. 
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Tabela 18. Preparaty klopidogrelu objęte refundacją. 

Nazwa, postać i dawka leku Zawartość opakowania Kod EAN Urzędowa 
cena zbytu 

Cena 
hurtowa 

brutto 

Limit 
finansowania 

Poziom 
odpłatności 

Dopłata 
świadczeniobiorcy 

Agregex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990754748 19,87 21,06 26,72 30% 8,02 

Areplex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909991167011 33,48 35,49 26,72 30% 22,45 

Carder, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990760244 23,76 25,19 26,72 30% 12,14 

Clopidix, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990625826 21,00 22,26 26,72 30% 9,22 

Clopidogrel Apotex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (PVC/PE/PVDC/Alu) 5909990774401 24,84 26,33 26,72 30% 13,29 

Clopidogrel GSK, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (4 blist. po 7 szt. Alu/Alu) 5909990768776 21,60 22,90 26,72 30% 9,86 

Clopidogrel KRKA, tabl. powl., 75 mg 28 szt. 5909991029388 18,36 19,46 25,12 30% 7,54 

Clopidogrel Teva, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (blist. Alu/Alu) 5909990718245 24,84 26,33 26,72 30% 13,29 

Clopigamma, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990775750 23,76 25,19 26,72 30% 12,14 

Clopinovo, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990768141 32,94 34,92 26,72 30% 21,88 

Cloropid, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990851300 16,63 17,63 23,28 30% 6,98 

Egitromb, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.) 5909990724536 42,12 44,65 26,72 30% 31,61 

Grepid, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (PVC/PVDC/alu) 5909990727667 17,60 18,66 24,32 30% 7,30 

Pegorel, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. 5909990793730 17,66 18,72 24,38 30% 7,31 

Plavocorin, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990762729 23,76 25,19 26,72 30% 12,14 

Tessyron, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 5909990764006 18,36 19,46 25,12 30% 7,54 

Trogran, tabl. , 75 mg 28 tabl. 5909990762194 24,68 26,16 26,72 30% 13,12 

Trombex, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (but.) 5909990712793 30,24 32,05 26,72 30% 19,01 

Trombex, tabl. powl., 75 mg 30 tabl. (but.) 5909990712809 38,19 40,48 28,63 30% 26,32 

Trombex, tabl. powl., 75 mg 90 tabl. (but.) 5909990712830 106,92 113,34 85,89 30% 64,48 

Vixam, tabl., 75 mg 30 tabl. 5909990866533 23,76 25,19 28,63 30% 11,03 

Zyllt, tabl. powl., 75 mg 28 tabl. (blist. OPA/AL/PVC) 5909991109219 21,00 22,26 26,72 30% 9,22 
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1.4 Oceniane punkty końcowe 
Ze względu na specyfikę jednostki chorobowej jaką jest OZW, którą charakteryzuje 
wysoki odsetek zgonów i ciężkich powikłań klinicznych, takich m.in., jak niewydolność 
serca i udary, w analizie efektywności klinicznej należy uwzględnić przede wszystkim 
istotne klinicznie, tzw. twarde punkty końcowe, w tym w szczególności: 

• zgony, 
• zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,  
• zawały serca,  
• udary, 
• zabiegi rewaskularyzacji naczyń. 

Ze względu na możliwą niską częstość występowania poszczególnych istotnych 
klinicznie punktów końcowych (ograniczony okres obserwacji w ramach 
kontrolowanych badań klinicznych), uzasadniona jest również analiza złożonych 
punktów końcowych, uwzględniających wymienione istotne punkty kliniczne 
obserwacji. 

Należy zwrócić uwagę również na aspekt etyczny badanych punktów końcowych, który 
m.in. jest brany pod uwagę przez komisję bioetyczną przy wydawaniu zgody na 
przeprowadzenie badania. Trudno o badanie, w którym pierwszorzędowym punktem 
końcowym byłby jedynie zgon z przyczyny sercowo-naczyniowych, co w przypadku gdy 
nowy lek okazałby się mniej skuteczny niż komparator oznaczałoby nieuzasadnione 
narażenie zdrowia pacjenta. W związku z tym w badaniach dla leków kardiologicznych, 
jako standard przyjęto złożone punkty końcowe typu MACE (z ang. Major Adverse 
Cardiac Events). Złożony punkt końcowy typu MACE uwzględnia jednocześnie punkty 
końcowe oceny zarówno skuteczności, jak i bezpieczeństwa. 

Ponadto, uwzględniając kryteria opisane w publikacji Montori 2005,108 należy zwrócić 
uwagę, że autor w razie nie spłnienia kryteriów przez złożony punkt końcowy, 
rekomenduje zwrócenie uwagi na poszczególne punkty końcowe wchodzące w jego 
skad. Należy przy tym zauważyć, że każdy z punktów końcowych uwzględnionych w 
pierwszorzędowym punkcie końcowym badania PLATO tj. zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca lub udar mózgu, był oceniany oddzielnie: 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (punkt końcowy oceny skuteczności), 
20% redukcja ryzyka w porównaniu do klopidogrelu (RR=0,80 [95%CI: 0,69; 
0,91]; NNT=103); 

• zawał serca (punkt końcowy oceny skuteczności), 15% redukcja ryzyka w 
porównaniu do klopidogrelu: RR=0,85 (0,75; 0,95); NNT=102; 

• udar mózgu (punkt końcowy oceny bezpieczeństwa, jak i skuteczności), różnica 
nieistotna statystycznie: RR=1,17 (95% CI: 0,91; 1,52), p=0,22. 
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Poza tym warto podkreślić, że tikagrelor udowodnił wpływ na redukcję ryzyka zgonu z 
każdej przyczyny – 22% redukcja ryzyka w porównaniu do klopidogrelu (RR=0,78 
[95%CI: 0,69; 0,89]; p<0,001), NNT=85. 

Poza tym Montori wskazuje, że istnienie podobnych biologicznych uwarunkowań dla 
każdego z punktów końcowych, wchodzących w skład złożonego punktu końcowego, 
jest istotne i wzmacnia możliwość wnioskowania na podstawie złożonego punktu 
końcowego. Jako przykład istnienia takich podobnych biologicznych uwarunkowań, 
podaje, tożsamy z I-rzędowym złożonym punktem końcowym badania PLATO, złożony 
punkt końcowy: zgon z przyczyn naczyniowych, zawał serca lub udar niedokrwienny 
mózgu, badania CAPRIE dla klopidogrelu. 

Ze względu na specyfikę interwencji, która wiąże się z potencjalnym upośledzeniem 
hemostatycznej funkcji płytek szczególnie istotnym przedmiotem obserwacji powinny 
być działania niepożądane, takie jak: 

• krwawienia łącznie, 
• ciężkie krwawienia, 
• niewielkie krwawienia.  

Przedmiotem analizy powinny być również inne istotne klinicznie działania 
niepożądane, w tym szczególnie działania niepożądane prowadzące do przerwania 
leczenia. 

W schemacie problemu decyzyjnego, jako efektu zdrowotnego nie uwzględniono 
zastępczych punktów końcowych, takich jak poziom zahamowania agregacji płytek. 
Badania laboratoryjne oceniające agregację płytek nie mają przełożenia na istotne 
klinicznie punkty końcowe, również w podgrupie pacjentów, u których podawanie 
klopidogrelu nie przynosi efektu terapeutycznego. 
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2 Cel pracy 
Celem pracy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa tikagreloru (Brilique®) 
stosowanego u dorosłych pacjentów z ostrym zespołem wieńcowych (OZW) oraz 
wskaźnikiem przesączania kłębuszkowego (eGFR) poniżej 60 ml/min określonym przy 
przyjęciu do szpitala lub innej placówki stawiającej diagnozę OZW, w skojarzeniu z 
kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesięcy, w celu zapobiegania zdarzeniom 
sercowo-naczyniowym.  

W celu umożliwienia gruntownej oceny leku przeprowadzono analizę zarówno we 
wnioskowanej populacji docelowej pacjentów OZW z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min, 
jak również w populacji ogólnej i we wszystkich predefiniowanych podgrupach badania 
PLATO. 

 

Tabela 19. Proponowany schemat decyzyjny w oparciu o PICO. 
Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P) 

• Chorzy z ostrym zespołem wieńcowym (OZW), w tym: 
o zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), 
o zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI), 
o niestabilną dusznicą bolesną (UA), 
o inne predefiniowane w badaniu PLATO populacje w tym 

wnioskowana populacja z OZW, u których eGFR przy 
przyjęciu wynosi <60 ml/min. 

Interwencja (I) • Tikagrelor w skojarzeniu z ASA. 

Komparator (C) • Klopidogrel w skojarzeniu z ASA; 

Efekty zdrowotne (O) 

• Kliniczne punkty końcowe, takie jak: 
• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
• zawał mięśnia sercowego niezakończony zgonem, 
• częstość innych zdarzeń związanych z wystąpieniem OZW. 

• Działania niepożądane, takie jak: 
• częstość krwawień zagrażających życiu: krwawienia będące 

przyczyną zgonów, krwawienia wewnątrzczaszkowe, 
wewnątrzosierdziowe z tamponadą serca, wstrząs 
hipowolemiczny lub hipotensja wymagające interwencji 
farmakologicznej albo chirurgicznej, krwawienia, na skutek 
których poziom hemoglobiny spadł o ≥ 5,0 g/dl, transfuzja co 
najmniej 4 jednostek czerwonych krwinek; 

• częstość ciężkich krwawień: krwawienia prowadzące do 
znacznego pogorszenia zdrowia, krwawienia, na skutek których 
poziom hemoglobiny spadł o od ≥ 3,0 do < 5,0 g/dl, transfuzja 2 
lub 3 jednostek czerwonych krwinek; 

• inne istotne klinicznie działania niepożądane. 
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2.1 Uzasadnienie doboru populacji 
Analizę efektywności klinicznej tikagreloru przeprowadzono w całej populacji z OZW, 
ale również w predefiniowanych w badaniach klinicznych subpopulacjach pacjentów, w 
tym w populacji wnioskowanej tj. populacji pacjentów z OZW, u których eGFR przy 
przyjęciu wynosi <60 ml/min. Analiza subpopulacji badań klinicznych, ma na celu 
identyfikację grupy pacjentów, u których zastosowanie tikagreloru może przynieść 
potencjalnie największą korzyść kliniczną. Identyfikacja grup ryzyka (patrz rozdział 
1.1.6), wskazuje, że czynnikiem stosunkowo najbardziej niekorzystnym rokowniczo jest 
populacja eGFR przy przyjęciu wynosi <60 ml/min.  

W zakresie leczenia ostrych zespołów wieńcowych na przestrzeni ostatnich lat uzyskano 
ogromny postęp w zakresie zmniejszenia śmiertelności wewnątrzszpitalnej i około 
zawałowej, co niewątpliwie jest związane z wprowadzeniem i popularyzacją leczenia 
reperfuzyjnego. Wskazują na to m.in. dane z Ogólnopolskiego Rejestru Ostrych 
Zespołów Wieńcowych, na podstawie których śmiertelność wewnątrzszpitalna dla 
STEMI wynosi 5,9%, a dla UA i NSTEMI odpowiednio 0,8% i 4,9%. Wyniki śmiertelności 
30-dniowej przedstawiono w poniższej tabeli. 

 

Tabela 20. Śmiertelność 30-dniowa w latach 2004-2007 na podstawie rejestru PL-ACS. 
 2004 2005 2006 2007 

UA 2,2% 1,5% 1,3% 1,1% 

NSTEMI 9,5% 9,1% 8,2% 7,6% 

STEMI 12,5% 11,5% 10,4% 10,2% 

 

Niestety o ile wczesne wyniki dotyczące śmiertelności uległy znacznej poprawie, o tyle 
odległa śmiertelność stanowi w dalszym ciągu problem. Wyniki rejestru PL-ACS 
wskazują, że po roku od wystąpienia incydentu OZW śmiertelność w STEMI wynosi 
15,32%, a w NSTEMI 16,88%. Śmiertelność 2-letnia wynosi odpowiednio 18,39% i 
22,52%. Powyższe wskaźniki potwierdzają konieczność wprowadzenia skuteczniejszego 
leczenia przeciwpłytkowego w ramach wtórnej profilaktyki OZW. 

Dla porównania w tabeli 25 przedstawiono dane z innych krajów dotyczące 
śmiertelności wewnątrzszpitalnej oraz śmiertelności odległej (do 12 miesięcy). 
Zauważalny jest fakt, że śmiertelność odległa według wyników z innych rejestrów jest 
znacznie mniejsza, co może wynikać z lepszej prewencji wtórnej po OZW. Jedynym 
wyjątkiem są wyniki badania Terkelsen i wsp., w którym przyczyną tak dużej 
śmiertelności mógł być niski odsetek rewaskularyzacji w grupie chorych z NSTEMI 
(40,6%) i niski odsetek osób ze STEMI (54%), u których wdrożono leczenie 
fibrynolityczne lub przeprowadzono zabieg PCI.109 
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Tabela 21. Śmiertelność wewnątrzszpitalna i rokowanie odległe u chorych 
hospitalizowanych z powodu zawału serca w innych krajach. 

Rejestr/ 
badanie Kraj 

Czas 
obserwacji 

odległej 
(miesiące) 

Śmiertelność 
wewnątrzszpitalna 

(%) 

Skumulowana 
śmiertelność w całym 

okresie obserwacji (%) 

STEMI NSTEMI STEMI NSTEMI 

OPERA (2007) Francja 12 4,6 4,3 9,0 11,6 

GRACE (2004) międzynarodowy, 
14 krajów* 6 7,0 5,0 4,8** 6,2** 

CADILLAC 
(2006) USA 12 2,2 0,4 3,4 4,4 

BLITZ (2003) Włochy 1 7,5 5,2 9,5 7,1 

NHLBI (2007) USA 12 4,0 1,4 7,3 5,5 
Terkelsen i wsp. 

(2005) Dania 12 10,9 13,3 20,5 30,5 

*Australia i Nowa Zelandia, Austria, Argentyna, Belgia, Brazylia, Kanada, Francja, Niemcy, Włochy, Polska, 
Wielka Brytania, Hiszpania, USA; **śmiertelność podana tylko dla okresu obserwacji odległej. 

 

Stosowanie tikagreloru w tak zdefiniowanej populacji uzasadnia potencjalna korzyść, 
jaką daje odwracalne zahamowanie aktywność receptora P2Y12. W przeciwieństwie do 
klopidogrelu, który w sposób nieodwracalny hamuje receptor P2Y12, zastosowanie 
tikagreloru pozwala stosunkowo szybko, bo w ciągu około 24 godzin od odstawienia 
leku na przywrócenie hemostatycznej funkcji płytek krwi. Jest to szczególnie korzystne 
w populacji pacjentów, u których istnieje ryzyko pilnego leczenia chirurgicznego. Należy 
podkreślić, że według międzynarodowych danych od 7% do 12% pacjentów z NSTE-ACS 
oraz około 4% pacjentów ze STEMI wymaga pilnej rewaskularyzacji chirurgicznej 
(CABG).110 Szacuje się, że blisko ¼ chorych z NSTE-ACS wymaga interwencji 
kardiochirurgicznej w ciągu 72 h od przyjęcia do szpitala.111 Istotny problem dla lekarzy 
stanowi zalecenie dotyczące przerwania stosowania klopidogrelu na 5 dni przed CABG. 
Badania wykazały, ze przerwanie podawania klopidogrelu było związane ze wzrostem 
zdarzeń niedokrwiennych.112 Z kolei przeprowadzenie CABG bez zaprzestania terapii 
przeciwpłytkowej związane jest ze zwiększonym krwawieniem i stwarza potrzebę 
przetaczania krwi, co stanowi dodatkowe ryzyko. Wydaje się zatem, że możliwość 
odwracalnego zahamowania receptora P2Y12 (tikagreloru), może dać potencjalne 
korzyści kliniczne w stosunku do zastosowania nieodwracalnego inhibitora receptora 
P2Y12 (klopidogrelu). Poza koniecznością wykonywania pilnych zabiegów CABG 
niebagatelne znaczenie może mieć również konieczność chirurgicznego leczenia 
powikłań OZW, takich jak: 

• pęknięcie wolnej ściany serca (<1% chorych, zwykle w ciągu pierwszych 5 dni po 
zawale), odpowiadające za 14-26% zgonów chorych ze STEMI, 
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• pękniecie przegrody międzykomorowej (~2% chorych między 3. a 5. dniem po 
zawale), odpowiadające za 5% zgonów, 

• pęknięcie mięśnia brodawkowatego (2% chorych między 2. a 10. dniem po 
zawale), 

• tętniak serca (10% chorych).10 

Według danych Sekcji Interwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego w 2008 roku liczba zabiegów PCI, przeprowadzonych w 109 
pracowniach, wyniosła 90 238. Powikłania, które nastąpiły po PCI:113 

• wszystkie: 2 410 (2,7%), 
• miejscowe: 1 624 (1,8%), 
• ogólne: 796 (0,9%), 
• zgon – 296 (w tym w PPCI 281), 
• pilne CABG – 43. 

 
Tabela 22. Liczba operacji kardiochirurgicznych w Polsce w 2007, 2006 i 2005 r. według 
Raportu Klubu Kardiochirurgów Polskich opracowanego w Warszawie w 2008 r. 

Rok Ogólna liczba operacji 
kardiochirurgicznych 

Choroba 
wieńcowa 

Zabiegi 
wieńcowe 

małoinwazyjne 

Wieńcowe operacje 
skojarzone, wady + 

CABG 

2007 23 681 13 672 5323 1778 

2006 24 835 13 205 4981 1569 

2005 24 783 13 892 4695 1619 

Źródło: http://www.sccs.pl/upload/File/klub-kardiochirurgow.pdf. 

 

Kolejnym uzasadnieniem tak szerokiego zdefiniowania populacji może być również 
problem tzw. „oporności” na doustne leki przeciwpłytkowe. W przypadku klopidogrelu 
szacuje się, że częstość oporności (ocenianej najczęściej za pomocą agregacji optycznej 
wywołanej ADP) waha się w granicach od 5% do 44%.114 Badanie RESPOND wykazało, 
że tikagrelor hamuje działanie płytek również w populacji opornej na klopidogrel.115 
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3 Metodyka 

3.1 Metody poszukiwania badań klinicznych 

3.1.1 Strategia 

Przeszukano następujące bazy danych: 

• W zakresie danych pierwotnych, przeglądów systematycznych i metaanaliz, bazy 
bibliograficzne i rejestry badań: 

o Medline, 
o EMBASE, 
o The Cochrane Library.  

• W zakresie doniesień konferencyjnych, dostępne książki abstraktów 
z konferencji: American Heart Association (AHA) z lat 2005-2011 oraz European 
Society of Cardiology (ESC) z lat 2005-2012. 

• Przeszukano następujące systemy bazy danych pod kątem istniejących, 
niezależnych raportów oceny technologii medycznej (raportów HTA), 
przeglądów systematycznych i metaanaliz: 
o Center for Reviews and Dissemination, 
o Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International 

Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath); 
o Dokumenty FDA i EMA. 

Dodatkowo przeszukano bibliografię prac przeglądowych i oryginalnych pod kątem 
kontrolowanych badań klinicznych. 

Strategię przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień pierwotnych, 
• wyszukiwarek internetowych, 
• rejestrów badań klinicznych w systemie bazy danych 

http://www.clinicaltrials.gov/. 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwóch badaczy (O.A., J.P.). Protokół 
zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja będzie prowadzona 
do czasu osiągnięcia konsensusu. 

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrów językowych oraz nie ograniczano 
przedziału czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 
19.09.2013. 
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3.1.2 Kryteria włączenia do opracowania 

Prace zidentyfikowane w powyższym procesie były wstępnie oceniane pod kątem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane 
w językach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktów 
konferencyjnych dotyczyła jedynie uzupełnienia danych uzyskanych z pełnych 
publikacji. Nie analizowano doniesień konferencyjnych dotyczących danych, które nie 
zostały opublikowane w formie pełnej publikacji. 

Pełne teksty prac, które przeszły wstępną kwalifikację, były oceniane pod kątem 
zgodności z następującymi kryteriami: 

• Badana populacja: 
o pacjenci z OZW, tj.: zespołami wieńcowymi z uniesieniem odcinka ST 

(STEMI) i bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz niestabilną dusznicą 
bolesną (UA) oraz subpopulacje pacjentów z OZW, w tym populacja 
pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min/1,73m2. 

• Badana interwencja: 
o tikagrelor podawany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym. 

• Komparatory  
o klopidogrel w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym. 

• Badane punkty końcowe mające status pierwszo- lub drugorzędowych (co 
najmniej jedno kryterium obligatoryjne): 

o kliniczne punkty końcowe, takie jak: 
o zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
o zawał mięśnia sercowego niezakończony zgonem, 
o częstość innych zdarzeń związanych z wystąpieniem OZW; 
o działania niepożądane: 

 częstość krwawień zagrażających życiu: krwawienia będące 
przyczyną zgonów, krwawienia wewnątrzczaszkowe, 
wewnątrzosierdziowe z tamponadą serca, wstrząs hipowolemiczny 
lub hipotensja wymagające interwencji farmakologicznej albo 
chirurgicznej, krwawienia, na skutek których poziom hemoglobiny 
spadł o ≥5,0 g/dl, transfuzja co najmniej 4 jednostek czerwonych 
krwinek, 

 częstość ciężkich krwawień: krwawienia prowadzące do znacznego 
pogorszenia zdrowia, krwawienia, na skutek których poziom 
hemoglobiny spadł o od ≥3,0 do <5,0 g/dl, transfuzja 2 lub 3 
jednostek czerwonych krwinek. 

• Metodyka badania: 
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedynczą bądź podwójnie 

ślepą próbą) badania kliniczne z randomizacją. 
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3.1.3 Kryteria wykluczenia z opracowania 

• Populacja inna niż pacjenci z OZW. 
• Dawkowanie tikagreloru inne niż zdefiniowana ChPL. 
• Dawkowanie klopidogrelu inne niż zdefiniowana ChPL. 
• Badania niekontrolowane. 

 

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych 

Dane dotyczące obu rodzajów badań, a także ich jakości były ekstrahowane przez 
jednego z autorów opracowania (O.A.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007), 
a następnie sprawdzane niezależnie przez drugiego z autorów opracowania (J.P.) pod 
względem dokładności. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany 
protokół i formularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotyczących często tego 
samego badania, ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostały włączone do 
opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczące wstępnych wyników, 
jeśli dostępne były pełne opracowania końcowych wyników badania). 

 

3.1.5 Ocena jakości badań klinicznych 

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania badań oceniono przy użyciu skali Jadad 
(aneks 9). Prace oceniano także pod kątem: 

• opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane badanie zostało 
zaprojektowane w metodyce umożliwiającej: 

o wykazanie wyższości wnioskowanej technologii nad technologią 
opcjonalną, 

o wykazanie równoważności technologii wnioskowanej i technologii 
opcjonalnej, 

o wykazanie, że technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od 
technologii opcjonalnej, 

• kryteriów selekcji osób podlegających rekrutacji do badania (kryteria 
właczenia/wykluczenia). 

• wielkości badanej populacji,  
• liczby ośrodków biorących udział w badaniu, 
• czasu badania, 
• opisu użytych metod statystycznych, 
• uzasadnienia liczebności populacji, 
• opisu udziału sponsora, 
• odsetka pacjentów, którzy nie ukończyli badania. 
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Ocenę jakości prac wykonywało niezależnie dwóch badaczy (O.A. i T.M.). W przypadku 
braku zgodności, dyskusja była prowadzona do czasu osiągnięcia konsensusu. 

 

3.2 Strategia analizy badań 

3.2.1 Skuteczność leczenia 

Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 
w tabelach oraz omówiono w tekście. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki 
dotyczące leczenia przedstawiono w formie ryzyka względnego (relative risk, RR) i 95% 
przedziału ufności (95% CI), wartości p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartości 
NNT. Liczbę NNT obliczono jedynie dla różnic istotnych statystycznie. Dane ciągłe 
przedstawiano w formie średniej i odchylenia standardowego, średniej różnicy (MD –
mean difference) i 95% przedziału ufności (95% CI) oraz wartości p. Do wykonania 
analiz użyto oprogramowania Review Manager ver. 5.1.2 oraz arkusza Excel 2007. 

3.2.2 Bezpieczeństwo leczenia 

Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 
w tabelach oraz omówiono w tekście. Wyniki przedstawiono w formie ryzyka 
względnego (relative risk, RR) i 95% przedziału ufności (95% CI), wartości p (Chi-
Square Mantel-Haenszel), oraz wartości NNT. Liczbę NNT obliczono jedynie dla różnic 
istotnych statystycznie. Do wykonania analiz użyto oprogramowania Review Manager 
ver. 5.1.2 oraz arkusza Excel 2007. 
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4 Wyniki 

4.1 Liczba dostępnych badań pierwotnych i wtórnych 
W toku przeszukiwań baz danych 1361 artykułów i abstraktów zostało wstępnie 
ocenionych pod kątem zgodności z tematem opracowania. Następnie pełne teksty 
zostały poddane szczegółowej analizie pod kątem kryteriów włączenia i wykluczenia 
z opracowania. Spośród tych prac do opracowania włączono 37 opracowań 
pierwotnych, które dotyczyły 2 kontrolowanych badań klinicznych z randomizacją. 
Dodatkowo, w oparciu o referencje zidentyfikowano jedną pracę. W toku przeszukiwań 
abstraktów konferencyjnych z konferencji organizowanych przez ACC (American 
College od Cardiology) i ESC (European Society of Cardiology) zidentyfikowano 24 
abstrakty konferencyjne, z których ekstrahowano dane opisujące wymienione wcześniej 
kontrolowane badania kliniczne. Część niepublikowanych danych (głównie dotyczących 
populacji NSTEMI) ekstrahowano z dokumentacji FDA. 

Wykaz badań klinicznych spełniających kryteria włączenia i wyłączenia do opracowania 
przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac przedstawiono 
w aneksie 3. 

W toku przeszukiwań zidentyfikowano 7 opracowań wtórnych spełniających kryteria 
przeglądu systematycznego piśmiennictwa opisujące skuteczność lub bezpieczeństwo 
tikagreloru, prasugrelu i klopidogrelu. 

Diagram przedstawiający proces selekcji badań włączonych do opracowania 
przedstawiono na rycinie 3. 

Nie było istotnych niezgodności pomiędzy autorami (M.F., O.A., J.P., T.M.) w zakresie 
selekcji prac. 
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Rycina 9. Selekcja prac do opracowania. 

 
 

Medline (PubMed) 

N = 126 

Publikacje pierwotne (N = 37) opisujące 2 RCT 

oraz 7 opracowań wtórnych 
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CENTRAL 

N = 51 

N = 64 

 

Eliminacja powtórzeń 
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teksty 
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oraz po eliminacji powtórzeń 

N = 84 

Wykluczono: N = 20 

Szczegółowo przyczyny 
wykluczenia przedstawiono w 

aneksie 3: 

• brak zgodności z PICO: 4 
• przegląd 

niesystematyczny: 13 
• inne: 3 

 

 

Weryfikacja na podstawie 
tytułu i abstraktu 

 

Pozostałe źródła: N=1 
Dane z abstraktów konferencyjnych: N=24 
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4.2 Jakość dostępnych badań pierwotnych 
Podsumowanie jakości (skala Jadad) badań włączonych do przeglądu systematycznego 
przedstawiono w aneksie 4. Podsumowanie metodyki badań przedstawiono w aneksie 4 
i 7. 

Zidentyfikowano dwa badania, opisane w pełnych raportach, w których komparatorem 
był klopidogrel: 

• tikagrelor vs klopidogrel – badania PLATO, DISPERSE-2. 

Badania, w których interwencją był tikagrelor ze względu na badaną populację 
podzielono na: 

• badania w populacji pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia 
odcinka ST (DISPERSE-2); 

• badania w populacji z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
lub bez (cała populacja badanie PLATO); 

• badania w populacji z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
(podgrupa badania PLATO). 

Protokół badania PLATO przewidywał podanie dawki wysycającej tikagreloru 
i klopidogrelu, a następnie kontynuowanie terapii dawką podtrzymującą.  

W badaniu DISPERSE-2, pacjenci randomizowani do grupy klopidogrelu otrzymywali 
dawkę nasycającą, a następnie kontynuowali terapię dawką podtrzymującą. Pacjenci 
z grup tikagrelor 90 mg i tikagrelor 180 mg byli dodatkowo randomizowani do podgrup 
otrzymujących lub nie dawkę nasycającą tikagreloru. 

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali dodatkowo kwas acetylosalicylowy. 
Przeciwwskazaniem była nietolerancja kwasu acetylosalicylowego.  

W badaniu PLATO kontrolą dla tikagreloru był klopidogrel. Protokół badania 
przewidywał 12-miesięczny okres obserwacji, ale pacjenci opuszczali badanie w 6. lub 9. 
miesiącu, jeśli osiągnięta została docelowa liczba 1780 zdarzeń składających się na 
pierwszorzędowy punkt końcowy, jakim była śmierć z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał mięśnia sercowego, udar. 

W badaniu DISPERSE-2 kontrolą dla tikagreloru był klopidogrel, protokół badania 
przewidywał 1-3-miesięczny okres obserwacji. 

Oba badania przeprowadzono metodą podwójnie ślepej próby. Autorzy badania 
DISPERSE-2 nie opisali sposobu ani szczegółów zaślepienia. 

W obu badaniach proces randomizacji był skuteczny – wewnątrz poszczególnych badań 
analizowane populacje były porównywalne pod względem wyjściowej charakterystyki 
klinicznej i demograficznej – patrz aneks 4. 
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Badanie PLATO objęło populację pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrego 
zespołu wieńcowego (STEMI, NSTEMI, UA) z objawami, które wystąpiły w ciągu 24 
godzin poprzedzających randomizację. Badanie DISPERSE-2 objęło populację pacjentów 
z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia odcinka ST.  

Badanie PLATO przeprowadzono w oparciu o analizę ITT. Do analizy skuteczności 
włączono wszystkich randomizowanych pacjentów. Analiza bezpieczeństwa objęła 
wszystkich randomizowanych pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 
leku. W badaniu DISPERSE-2 autorzy nie podali informacji na temat ewentualnej analizy 
ITT. 

W obu badaniach podano liczbę pacjentów, którzy nie ukończyli obserwacji – aneks 5. 
Szczegółowe przyczyny nieukończenia opisano tylko w badaniu PLATO. 

Oba badania były międzynarodowymi badaniami wieloośrodkowymi. Badanie PLATO 
przeprowadzono w 862 ośrodkach w 43 krajach i objęło 18 624 pacjentów. Badanie 
DISPERSE-2 było mniej liczne – 990 włączonych pacjentów z 152 ośrodków w 14 
krajach.  

Protokoły badań zostały opisane i nie uległy zmianie w trakcie ich przeprowadzenia. 
Metody statystyczne zostały szczegółowo opisane w obu badaniach. Uzasadnienie 
liczebności badanej populacji podano tylko w badaniu PLATO. Badania były 
sponsorowane przez producenta leku (AstraZeneca). 

Podsumowując, badania były bardzo dobrej lub umiarkowanej jakości (5 i 3 punkty w 
skali Jadad odpowiednio dla badania PLATO i DISPERSE-2). 
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5 Badania wtórne 
W toku przeszukiwań zidentyfikowano 7 opracowań spełniających kryterium przeglądu 
systematycznego piśmiennictwa dla tikagreloru w leczeniu ostrych zespołów 
wieńcowych. 

 

5.1 Biondi-Zoccai 2010 
Dane dotyczące oceny skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa tikagreloru, prasugrelu 
i klopidogrelu uzyskano z przeglądu systematycznego piśmiennictwa, który objął 
piśmiennictwo indeksowane w bazie MEDLINE. Informacji na temat badań klinicznych 
poszukiwano także w rejestrze badań klinicznych (clinicaltrials.gov), a także wśród 
publikacji z najważniejszych kongresów kardiologicznych. Do przeglądu włączono 
randomizowane, kontrolowane badania oceniające skuteczność klopidogrelu, 
prasugrelu i tikagreloru u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z czasem 
obserwacji wynoszącym co najmniej 1 miesiąc. Pierwszorzędowym punktem końcowym 
był odsetek zgonów z każdej przyczyny, zawał serca niezakończony zgonem i udar 
niezakończony zgonem w najdłuższej dostępnej obserwacji. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym dot. bezpieczeństwa był odsetek ciężkich krwawień 
zdefiniowanych według TIMI niezwiązanych z procedurą CABG w najdłuższej dostępnej 
obserwacji. 

Do przeglądu włączono 3 randomizowane badania: PLATO i DISPERSE-2 porównujące 
tikagrelor i klopidogrel oraz badanie TRITON-TIMI 38 porównujące prasugrel 
i klopidogrel. Metaanaliza wykazała istotną przewagę tikagreloru i prasugrelu nad 
klopidogrelem w 12-miesięcznej obserwacji w zakresie redukcji ryzyka zgonu z każdej 
przyczyny lub zawału serca niezakończonego zgonem, lub udaru niezakończonego 
zgonem (OR=0,83, 95%CI: 0,77; 0,89), zgonu z każdej przyczyny (OR=0,83, 95%CI: 0,74; 
0,93), zawału serca niezakończonego zgonem (OR=0,79, 95%CI: 0,73; 0,86), 
zdecydowanej lub prawdopodobnej zakrzepicy w stencie (OR=0,61, 95%CI: 0,51; 0,74). 
Tikagrelor i prasugrel porównywalnie do klopidogrelu redukowały ryzyko wystąpienia 
udaru niezakończonego zgonem (OR=1,12, 95%CI: 0,91; 1,38). Metaanaliza 
bezpieczeństwa wykazała, że terapia prasugrelem lub tikagrelorem wiązała się z istotnie 
w porównaniu do terapii klopidogrelem zwiększonym ryzykiem wystąpienia ciężkich 
krwawień niezwiązanych z procedurą CABG (OR=1,27, 95%CI: 1,09; 1,49), ciężkich lub 
niewielkich krwawień ocenianych według kryteriów TIMI (OR=1,10, 95%CI: 1,01; 1,20), 
a także przerwaniem badania (OR=1,12, 95%CI: 1,05; 1,19). Ciężkie krwawienia, jak 
i ciężkie krwawienia związane z procedurą CABG występowały z porównywalną 
częstością, iloraz szans wyniósł odpowiednio 1,09 (95%CI: 0,99; 1,21) i 0,97 (95%CI: 
0,85; 1,10). 



 

 

 

90/254 

Tabela 23. Prasugrel i tikagrelor vs klopidogrel w 12-miesięcznej obserwacji – 
metaanaliza. 
Punkt końcowy OR (95%CI) Wartość p 

Zgon, zawał serca, udar 0,83 (0,77; 0,89) <0,001 

Zgon z każdej przyczyny 0,83 (0,74; 0,93) 0,001 

Zawał serca 0,79 (0,73; 0,86) <0,001 

Udar 1,12 (0,91; 1,38) 0,28 

Zdecydowana lub prawdopodobna zakrzepica w stencie 0,61 (0,51; 0,74) <0,001 

Ciężkie krwawienia 1,09 (0,99; 1,21) 0,08 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z procedurą CABG 1,27 (1,09; 1,49 0,002 

Ciężkie krwawienia związane z procedurą CABG 0,97 (0,85; 1,10) 0,63 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia 1,10 (1,01; 1,20 0,02 

Niewielkie krwawienia 1,11 (0,97; 1,28) 0,13 

Przerwanie terapii 1,12 (1,05; 1,19) <0,001 

 

Porównanie pośrednie tikagreloru i prasugrelu nie wykazało istotnych różnic w redukcji 
ryzyka zgonu z przyczyn całkowitych (OR=1,22, 95%CI: 0,96; 1,55), zawału serca 
niezakończonego zgonem (OR=0,89, 95%CI: 0,75; 1,06), udaru niezakończonego 
zgonem (OR=0,86, 95%CI: 0,55; 1,33), złożonego punktu końcowego zdefiniowanego 
jako zgon z przyczyn całkowitych, zawału serca niezakończonego zgonem lub udaru 
niezakończonego zgonem (OR=0,99, 95%CI: 0,86; 1,13). Ryzyko zdecydowanej lub 
prawdopodobnej zakrzepicy w stencie było istotnie niższe w przypadku terapii 
prasugrelem (OR=0,64, 95%CI: 0,43; 0,93), jednak wiązało się to z istotnie zwiększonym 
ryzykiem ciężkich krwawień określanych według kryteriów TIMI (OR=1,43, 95%CI: 
1,10; 1,85), ciężkich krwawień związanych z procedurą CABG (OR=4,30, 95%CI: 1,73; 
10,6) i ciężkich lub niewielkich krwawień określanych według kryteriów TIMI (OR=1,26, 
95%CI: 1,04; 1,54). Dwie terapie były związane z porównywalnym ryzykiem 
wystąpienia krwawień niezwiązanych z procedurą CABG (OR=1,06, 95%CI: 0,77; 1,45), 
niewielkich krwawień (OR=1,07; 95%CI: 0,79; 1,45), a także przerwaniem badania 
(OR=1,03, 95%CI: 0,88; 1,19).  
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Tabela 24. Prasugrel vs tikagrelor – porównanie pośrednie. 
Punkt końcowy OR (95%CI)* Wartość p 

Zgon, zawał serca, udar 0,99 (0,86; 1,13) 0,862 

Zgon z każdej przyczyny 1,22 (0,96; 1,55) 0,106 

Zawał serca 0,89 (0,75; 1,06) 0,202 

Udar 0,86 (0,55; 1,33) 0,490 

Zdecydowana lub prawdopodobna zakrzepica w stencie 0,64 (0,43; 0,93) 0,020 

Ciężkie krwawienia 1,43 (1,10; 1,85) 0,007 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z procedurą CABG 1,06 (0,77; 1,45) 0,737 

Ciężkie krwawienia związane z procedurą CABG 4,30 (1,73; 10,6) 0,002 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia 1,26 (1,04; 1,54) 0,015 

Niewielkie krwawienia 1,07 (0,79; 1,45) 0,646 

Przerwanie terapii 1,03 (0,88; 1,19) 0,731 

* OR <1 – lepszy prasugrel, >1,0 – lepszy tikagrelor.  

 

5.2 Bellemain 2010 
W przeglądzie oceniano porównania nowych inhibitorów P2Y12 z klopidogrelem 
u pacjentów po przezskórnej interwencji wieńcowej. Dane dotyczące oceny skuteczności 
klinicznej i bezpieczeństwa nowych inhibitorów P2Y12 u pacjentów po zabiegu PCI 
identyfikowano w oparciu o przegląd systematyczny piśmiennictwa, który objął 
piśmiennictwo indeksowane w bazach Cochrane Library i Medline. W przeglądzie 
oceniano odsetek zgonów z każdej przyczyny, zgonów z przyczyn sercowo-
naczyniowych, odsetek poważnych incydentów sercowych (MACE), odsetek zawałów 
mięśnia sercowego, udarów i zakrzepicy w stencie. W przeglądzie ocenie poddano 
również częstość występowania krwawień, w tym ciężkich krwawień po zabiegu 
wszczepienia bypassów. Do pracy włączono 8 randomizowanych, kontrolowanych 
badań przeprowadzonych przy użyciu metody podwójnie ślepej próby. Włączone 
badania objęły populację 48 599 pacjentów. 3 spośród włączonych badań były 
badaniami drugiej fazy. W 5 badaniach porównywano skuteczność doustnych 
inhibitorów P2Y12 z klopidogrelem, 2 badania dotyczyły inhibitorów P2Y12 podawanych 
dożylnie, które porównywano z placebo podawanym dożylnie i klopidogrelem 
podawanym zarówno przed, jak i po zabiegu PCI. Jedno badanie dotyczyło porównania 
inhibitora P2Y12 podawanego dożylnie z placebo i klopidogrelem podawanym po 
zabiegu PCI. 3 badania dotyczyły prasugrelu, 2 – kangreloru, 2 – tikagreloru i 1 – 
elinogrelu. 
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Inhibitory P2Y12 vs klopidogrel wśród pacjentów poddanych PCI 

Do analizy włączono 5 badań i jedną subanalizę dużego randomizowanego badania. 
Analiza objęła populację 42 198 pacjentów (w tym 21 337 przyjmujących inhibitory 
P2Y12 i 20 861 klopidogrel). 95% pacjentów charakteryzowało się umiarkowanym do 
wysokiego ryzykiem wystąpienia ostrych zespołów wieńcowych. Jedno stosunkowo 
małe badanie (JUMBO) dotyczyło pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową. Wyniki 
metaanalizy przedstawiono w tabeli 8. 

Nowe inhibitory P2Y12 istotnie w porównaniu do klopidogrelu zmniejszały ryzyko 
wystąpienia zgonu, w tym z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawałów mięśnia 
sercowego, poważnych incydentów sercowych i zakrzepicy w stencie. Udary 
występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupami. Jednocześnie terapia 
nowymi inhibitorami P2Y12 istotnie zwiększała ryzyko wystąpienia zarówno ciężkich, 
jak i ciężkich lub niewielkich krwawień – patrz tabela 8. 

Autorzy przeprowadzili również analizę wrażliwości. Po usunięciu z metaanalizy 
największego badania, w którym pacjenci poddani zostali PCI (TRITON), terapia nowymi 
inhibitorami P2Y12 istotnie zmniejszała ryzyko zgonu (OR: 0,80, 95%CI: 0,69; 0,73, 
p=0,003), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR: 0,81, 95%CI: 0,67; 0,97, 
p=0,02), poważnych incydentów sercowych (MACE) (OR: 0,90; 95%CI: 0,81; 1,00, 
p=0,05) i zakrzepicy w stencie (OR: 0,67, 95%CI: 0,49; 0,92, p=0,01). Zawał mięśnia 
sercowego i udar występował z porównywalną częstością w obu grupach. Terapia 
nowymi inhibitorami P2Y12 nie zwiększała ryzyka wystąpienia ciężkich krwawień, 
jednak ryzyko wystąpienia ciężkich lub niewielkich krwawień było istotnie zwiększone 
podczas terapii nowymi inhibitorami P2Y12 w porównaniu do terapii klopidogrelem. 
Podobne wyniki uzyskano podczas analizy wrażliwości, kiedy z metaanalizy usunięto 
pacjentów przyjmujących kangrelor. 
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Tabela 25. Inhibitory P2Y12 vs klopidogrel wśród pacjentów poddanych PCI.  
 Badanie Inhibitor P2Y12, n/N Klopidogrel, n/N OR (95%CI) 

Zgony 

JUMBO 3/650 0/254 4,7 (0,08; 279,04) 

TRITON 188/6813 197/6795 0,95 (0,78; 1,16) 

CHAMPION PCI 40/4433 47/4444 0,85 (0,56; 1,30) 

CHAMPION Platform 36/2654 47/2641 0,76 (0,49; 1,18) 

PLATO Invasive 252/6732 311/6676 0,80 (0,67; 0,94) 

ERASE MI 0/34 0/36 1,06 (0,00; 276,14) 

Metaanaliza (random model) 519/21337 602/20861 0,85 (0,75; 0,96), p=0,008 

 

MACE 

JUMBO 47/650 24/254 0,75 (0,45; 1,25) 

TRITON 643/6813 781/6795 0,80 (0,72; 0,90) 

CHAMPION PCI 381/4433 373/4444 1,03 (0,88; 1,19) 

CHAMPION Platform 230/2654 254/2641 0,89 (0,74; 1,08) 

PLATO Invasive 569/6732 668/6676 0,83 (0,74; 0,93) 

ERASE MI 4/34 4/36 1,07 (0,24; 4,65) 

Metaanaliza (random model) 1838/21337 2083/20861 0,87 (0,79; 0,95), p=0,003 

 

Zakrzepica w stencie 
JUMBO 4/650 6/254 0,26 (0,07; 0,91) 

TRITON 68/6813 142/6795 0,47 (0,35; 0,63) 
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 Badanie Inhibitor P2Y12, n/N Klopidogrel, n/N OR (95%CI) 

CHAMPION PCI 27/4433 30/4444 0,90 (0,54; 1,52) 

CHAMPION Platform 15/2654 29/2641 0,51 (0,27; 0,96) 

PLATO Invasive 104/6732 142/6676 0,72 (0,56; 0,93) 

Metaanaliza (random model) 218/21303 349/20825 0,60 (0,44; 0,81), p<0,001 

 

Ciężkie krwawienia 

JUMBO 3/650 2/254 0,58 (0,10; 3,52) 

TRITON 146/6813 111/6795 1,32 (1,03; 1,69) 

CHAMPION PCI 19/4433 14/4444 1,36 (0,68; 2,72) 

CHAMPION Platform 4/2654 9/2641 0,44 (0,14; 1,44) 

PLATO Invasive 160/6732 130/6676 1,23 (0,97; 1,55) 

ERASE MI 0/34 2/36 0,13 (0,00; 8,27) 

Metaanaliza (random model) 332/21337 268/20861 1,23 (1,04; 1,46), p=0,01 
Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych    0,84 (0,72; 0,96), p=0,01 

Zawał mięśnia sercowego    0,86 (0,74; 1,01), p=0,07 

Udar    1,06 (0,84; 1,34), p=0,62 
Ciężkie lub niewielkie 
krwawienia    1,25 (1,11; 1,4), p<0,001 
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Inhibitory P2Y12 vs klopidogrel wśród pacjentów ze STEMI poddanych PCI 

Do analizy włączono 13 028 pacjentów z 4 badań. Zabieg pierwotnej lub wtórnej PCI 
wykonano u 97% pacjentów badanie TRITON STEMI, 91,4% pacjentów badanie ERASE 
MI, 72% pacjentów badania PLATO STEMI i 99% pacjentów badania CHAMPION PCI 
STEMI. Wyniki przedstawiono w tabeli 9. 

Wśród pacjentów ze STEMI, nowe inhibitory P2Y12 istotnie w porównaniu do 
klopidogrelu zmniejszały ryzyko wystąpienia zgonu, w tym z przyczyn sercowo-
naczyniowych, poważnych incydentów sercowych i zakrzepicy w stencie. Terapia 
inhibitorami P2Y12 wiązała się z istotnie zwiększonym ryzykiem wystąpienia udaru. 
Zarówno ciężkie krwawienia, jak i ciężkie lub mniejsze występowały z porównywalną 
częstością pomiędzy grupami – tabela 9. 

Po usunięciu największego badania (PLATO STEMI) metaanaliza wykazała, że terapia 
nowymi inhibitorami P2Y12 istotnie w porównaniu do klopidogrelu zmniejszała ryzyko 
zgonu (OR: 0,72, 95%CI: 0,52; 0,99, p=0,04), poważnych incydentów sercowych (MACE) 
(OR: 0,81, 95%CI: 0,67; 0,98, p = 0,03) i zakrzepicy w stencie (OR: 0,60, 95%CI: 0,39; 
0,93, p=0,02). Śmierć z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego 
i udar występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupami, OR odpowiednio 
0,74 (95%CI: 0,49; 1,1, p=0,13), 0,8 (95%CI: 0,62; 1,04, p=0,09), i 1,06 (95%CI: 0,61; 
1,84, p=0,83). Zarówno ciężkie, jak i niewielkie krwawienia oceniane wg kryteriów TIMI 
występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupami. 

Podobne wyniki uzyskano podczas analizy wrażliwości, kiedy z metaanalizy usunięto 
pacjentów przyjmujących kangrelor. 
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Tabela 26. Inhibitory P2Y12 vs klopidogrel wśród pacjentów ze STEMI poddanych PC. 
 Badanie Inhibitor P2Y12, n/N Klopidogrel, n/N OR (95%CI) 

Zgony 

TRITON STEMI 58/1767 76/1765 0,75 (0,53; 1,07) 

CHAMPION PCI ST  8/487 16/509 0,51 (0,22; 1,21) 

PLATO STEMI 206/4201 254/4229 0,81 (0,67; 0,97) 

ERASE MI 0/34 0/36 1,06 (0,0; 276,14) 

Metaanaliza (random model) 272/6489 346/6539 0,78 (0,66; 0,92), p=0,003 

 

MACE 

TRITON STEMI 5174/1767 216/1765 0,78 (0,63; 0,97) 

CHAMPION PCI ST  36/487 41/509 0,91 (0,57; 1,45) 

PLATO STEMI 391/4201 465/4229 0,83 (0,72; 0,96) 

ERASE MI 4/34 4/36 1,07 (0,24; 4,65) 

Metaanaliza (random model) 605/6489 726/6539 0,82 (0,73; 0,92), p<0,001 

 

Zakrzepica w stencie* 

TRITON STEMI 26/1767 45/1765 0,57 (0,35; 0,93) 

CHAMPION PCI ST  7/487 10/509 0,73 (0,27; 1,93) 

PLATO STEMI 105/4201 152/4229 0,69 (0,53; 0,89) 

Metaanaliza (random model) 138/6455 207/6503 0,66 (0,53; 0,83), p<0,001 

 

Ciężkie krwawienia* TRITON STEMI 38/1767 34/1765 1,12 (0,70; 1,79) 
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 Badanie Inhibitor P2Y12, n/N Klopidogrel, n/N OR (95%CI) 

PLATO STEMI** 375/4201 389/4229 0,97 (0,83; 1,12) 

ERASE MI 0/34 2/36 0,13 (0,00; 8,27) 

Metaanaliza (random model) 413/6002 425/6030 0,98 (0,85; 1,13), p=0,76 
Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych    0,81 (0,67; 0,97), p=0,02 

Zawał mięśnia sercowego    0,81 (0,69; 0,95), p=0,008 

Udar    1,48 (1,07; 2,07), p=0,02 
Ciężkie lub niewielkie 
krwawienia    1,0 (0,42; 2,36), p=1,0 

* punkt końcowy nieoceniany w badaniu CHAMPION PCI STEMI, ** w tym krwawienia związane i niezwiązane z CABG.  
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Wśród ograniczeń przeglądu autorzy wymieniają różnice w metaanalizowanych 
badaniach (charakter badań, kryteria włączenia, czas obserwacji, punkty końcowe). 
Głównym ograniczeniem jest duża rozbieżność w charakterystyce badanych leków.  

Według autorów przeglądu, nowe inhibitory P2Y12 istotnie zmniejszają ryzyko 
wystąpienia zgonu z każdej przyczyny i poważnych incydentów niedokrwiennych. 
Korzyści ze stosowania inhibitorów P2Y12 są szczególnie widoczne wśród pacjentów ze 
STEMI skierowanych do zabiegu PCI, u których nie wzrasta ryzyko wystąpienia ciężkich 
krwawień w porównaniu do terapii klopidogrelem.  

 

5.3 Anderson 2010 
Celem przeglądu była ocena właściwości farmakokinetycznych i farmakodynamicznych 
tikagreloru, a także jego roli w terapii ostrych zespołów wieńcowych. Dane 
identyfikowano w oparciu o przegląd systematyczny piśmiennictwa, który objął 
piśmiennictwo indeksowane w bazach EMBASE i Medline. Poza omówieniem 
właściwości farmakodynamicznych i farmakokinetycznych, autorzy opisali wyniki 
badań PLATO i DISPERSE-2 dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa tikagreloru wśród 
pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. Prezentowane w cytowanym opracowaniu 
wyniki pokrywają się z wynikami przedstawionymi w części szczegółowej niniejszego 
opracowania dotyczącej wyników ekstrahowanych z badań PLATO i DISPERSE-2. 

 

5.4 Quinlan 2011 
Punkt końcowy bezpieczeństwa, opisywany jako poważne krwawienia, jest różnie 
definiowany w badaniach klinicznych dotyczących doustnej terapii przeciwpłytkowej. 
Celem tego przeglądu było porównanie wyżej wspomnianego punktu końcowego, 
a także częstości występowania poważnych krwawień w randomizowanych badaniach 
III fazy dotyczących doustnych antagonistów receptora P2Y12 w terapii ostrych 
zespołów wieńcowych. Dane identyfikowano w oparciu o przegląd systematyczny 
piśmiennictwa, który objął piśmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE i EMBASE.  

Do przeglądu włączono 6 badań, które objęły populację 119 020 pacjentów z ostrymi 
zespołami wieńcowymi. W 3 badaniach porównywano klopidogrel z placebo (badania 
CURE, CLARITY-TIMI 28 i COMMIT), 2 badania dotyczyły porównania klopidogrelu 
z nowymi antagonistami receptora P2Y12, takimi jak tikagrelor (badanie PLATO) 
i prasugrel (badanie TRITON-TIMI 38), jedno badanie dotyczyło porównania podwójnej 
i standardowo stosowanej dawki klopidogrelu. Czas trwania leczenia wyniósł od 48 
godzin (badanie CLARITY-TIMI 28) do 15 miesięcy (badanie TRITON-TIMI 38). Czas 
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obserwacji wyniósł od 15 dni (badanie CLARITY-TIMI) do 15 miesięcy (badanie 
TRITON-TIMI 38). We wszystkich badaniach włączonych do przeglądu różnie 
definiowano poważne krwawienia. W badaniu COMMIT zdefiniowano je jako 
wymagające transfuzji, w badaniach CURE i CURRENT-OASIS, PLATO jako wymagające 
transfuzji ≥ 2 jednostek krwi, w badaniu TRITON-TIMI 38 jako wymagające transfuzji ≥ 
4 jednostek w ciągu 48 godzin. Ponadto, w badaniach CURE, COMMIT, TRITON-TIMI 38 
i PLATO dodatkowo dzielono poważne krwawienia na zagrażające życiu lub nie. 
W przeglądzie porównano częstość występowania poważnych krwawień 
zdefiniowanych wg kryteriów TIMI, a także poważnych krwawień zagrażających życiu. 
Autorzy zaobserwowali istotne różnice w odsetku poważnych krwawień związanych 
z przyjmowaniem standardowej dawki klopidogrelu w skojarzeniu z aspiryną przez 
pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. Ujednolicenie definicji poważnych 
krwawień i sposobu ich raportowania eliminuje te różnice. Oczywiście istnieją inne 
czynniki, które wpływają na zmienność odsetka poważnych krwawień, raportowanych 
w badaniach dotyczących ostrych zespołów wieńcowych. Autorzy wymienili m.in. wiek, 
płeć, czynność nerek, rozpoznanie (NSTEMI vs STEMI), dodatkowe interwencje 
farmakologiczne, okres, w którym przeprowadzono badania (od lat 90-tych do końca 
ubiegłej dekady), a także sposób leczenia krwawień. W ocenie autorów czynniki te mają 
jednak mniejsze znaczenie niż różnice w definicji krwawień i odsetku pacjentów 
zakwalifikowanych do przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji. Wg autorów, 
interpretacja ryzyka związanego z krwawieniem podczas stosowania różnych 
inhibitorów receptora P2Y12 mogłaby być ułatwiona, gdyby definicje krwawień i sposób 
ich raportowania zostały ujednolicone. 

 

5.5 Deeks 2011 
Celem przeglądu była ocena właściwości farmakokinetycznych i farmakodynamicznych 
tikagreloru, a także jego roli w terapii ostrych zespołów wieńcowych. Dane 
identyfikowano w oparciu o przegląd systematyczny piśmiennictwa, który objął 
piśmiennictwo indeksowane w bazach EMBASE i Medline. W przeglądzie omówiono 
właściwości farmakodynamiczne i farmakokinetyczne tikagreloru w oparciu 
o zidentyfikowane badania in vitro, badania przedkliniczne, a także randomizowane 
badania kliniczne. Skuteczność i bezpieczeństwo omówiono w oparciu o badania PLATO 
i DISPERSE-2. Prezentowane w cytowanym opracowaniu wyniki pokrywają się 
z wynikami przedstawionymi w części szczegółowej niniejszego opracowania dotyczącej 
wyników ekstrahowanych z badań PLATO i DISPERSE-2. 
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5.6 Navarese 2011 
Celem przeglądu była ocena stosowania antagonistów receptora P2Y12 wśród 
pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. Dane identyfikowano w oparciu 
o piśmiennictwo indeksowane w bazach MEDLINE i CENTRAL, a także abstrakty 
z konferencji i sesji naukowych. Spośród 10 zidentyfikowanych badań klinicznych, do 
przeglądu włączono 7, które objęły populację 58 591 pacjentów. 29 284 pacjentów 
przyjmowało klopidogrel, 29 307 prasugrel, tikagrelor lub wysokie dawki klopidogrelu. 
Cztery badania dotyczyły porównania standardowych i zwiększonych dawek 
klopidogrelu (Cuisset et al., ALBION, PRACTICAL, CURRENT OASIS-7), jedno badanie 
dotyczyło porównania prasugrelu i klopidogrelu (TRITON-TIMI 38), dwa badania 
dotyczyły porównania tikagreloru i klopidogrelu (badanie PLATO i DISPERSE-2). 

Analiza wyników badań wykazała, że zwiększone dawki klopidogrelu, tikagrelor lub 
prasugrel istotnie zmniejszają ryzyko zgonu w porównaniu do standardowych dawek 
klopidogrelu, zwłaszcza w badaniu PLATO. W populacji przyjmujących tikagrelor lub 
prasugrel istotnie rzadziej w porównaniu do przyjmujących klopidogrel występował 
zawał serca (OR=0,79, 95%CI: 0,72; 0,86). Metaanaliza badań wykazała, że wśród 
pacjentów przyjmujących zwiększone dawki klopidogrelu, tikagrelor lub prasugrel 
istotnie rzadziej w porównaniu do klopidogrelu przyjmowanego w standardowych 
dawkach występowała zakrzepica w stencie, OR=0,52 (95%CI: 0,43; 0,63). 

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że zwiększone dawki klopidogrelu istotnie 
zwiększały odsetek poważnych krwawień (1,6% vs 1,3%, OR=1,25, 95%CI: 1,02; 1,53). 
Nie zaobserwowano natomiast zwiększonego odsetka poważnych krwawień wśród 
pacjentów przyjmujących prasugrel lub tikagrelor w porównaniu do pacjentów 
stosujących klopidogrel (5% vs 4,7%, OR=1,06, 95%CI: 0,96; 1,17). 

Według autorów przeglądu, nowa terapia przeciwpłytkowa wiąże się z redukcją 
śmiertelności i kolejnego zawału serca, zwłaszcza w przypadku nowych leków, takich 
jak tikagrelor i prasugrel. Zmniejszenie śmiertelności było obserwowane przede 
wszystkim w badaniu PLATO. Wśród ograniczeń autorzy przeglądu wymieniają 
metaanalizowanie łącznie danych o stosowaniu trzech różnych terapii (prasugrelu, 
tikagreloru i wysokich dawek klopidogrelu). 

 

5.7 Aradi 2013 
Celem przeglądu systematycznego była ocena wpływu inhibitorów receptora P2Y12 
(klopidogrelu w porównaniu z tikagrelorem lub prasugrelem) na zdarzenia sercowo-
naczyniowe wśród pacjentów z OZW lub po przebytej PCI. Przeprowadzono 
systematyczny przegląd literatury, w którym odnaleziono randomizowane, 
kontrolowane badania kliniczne porównujące klopidogrel z placebo lub 
prasugrel/tikagrelor z klopidogrelem. Wykluczono badania porównujące klopidogrel z 
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aspiryną w monoterapii oraz w skojarzeniu z klopidogrelem. W bazach danych PubMed, 
www.clinicaltrials.gov i Scopus poszukiwano badań opublikowanych od stycznia 1975 
do marca 2012. Oceniano następujące punkty końcowe: zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawały serca, udary oraz krwawienia wewnątrzczaszkowe. 
Zidentyfikowano 4 badania porównujące klopidogrel z placebo oraz 5 badań 
porównujących klopidogrel z nowymi inhibitorami receptora P2Y12. 

Klopidogrel w porównaniu z placebo zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych (OR=0,93 [95%CI: 0,87–0,99], p=0,02), zawału serca (OR=0,80 [95%CI: 
0,74–0,88], p<0,00001) i udarów (OR=0,84 [95%CI: 0,72–0,97], p=0,02), nie wpływając 
przy tym na ryzyko krwawień śródczaszkowych (OR=0,96 [95%CI: 0,69–1,33], p=0,79). 
Leczenie prasugrelem lub tikagrelorem prowadzi do dodatkowych korzyści 
w porównaniu z klopidogrelem w odniesieniu do śmiertelności sercowo-naczyniowej 
(OR=0,86 [95%CI: 0,78–0,94], p=0,002) i zawałów serca (OR=0,83 [95%CI: 0,74–0,93], 
p<0,001). Wyniki są nieistotne statystycznie w przypadku udarów (OR=1,06 [95%CI: 
0,88–1,26], p=0,55) oraz krwawień wewnątrzczaszkowych (OR=1,16 [95%CI: 0,75–
1,81], p=0,49). 
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6 Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne – 
charakterystyka badań 

6.1.1 PLATO 

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy, przeprowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby. Celem badania była ocena skuteczności i bezpieczeństwa 
tikagreloru wśród pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrego zespołu wieńcowego 
(z uniesieniem odcinka ST lub bez) z objawami, które wystąpiły w ciągu ostatnich 24 
godzin. Pacjentów spełniających kryteria włączenia i wyłączenia (patrz aneks 4) 
randomizowano do dwóch grup. Pacjenci randomizowani do grupy tikagreloru 
otrzymywali lek w dawce nasycającej 180 mg, a następnie kontynuowali terapię dawką 
podtrzymującą 180 mg (dwa razy dziennie po 90 mg). Pacjenci z drugiej grupy 
otrzymywali klopidogrel w dawce nasycającej od 300 do 600 mg dziennie, a następnie 
75 mg dziennie. Pacjenci, u których po randomizacji zastosowano przezskórną 
interwencję wieńcową (PCI), dodatkowo, w zaślepiony sposób, mogli otrzymać 300 mg 
klopidogrelu (do decyzji badacza) lub – w ramieniu tikagreloru – 90 mg badanego leku, 
jeśli PCI przeprowadzano później niż 24 godziny po randomizacji. U pacjentów 
skierowanych do zabiegu pomostowania aortalno-wieńcowego (CABG) zalecano 
wstrzymanie podawania klopidogrelu na 5 dni przed zabiegiem, a tikagreloru – na 24 do 
72 godzin. Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy (aspirynę) w dawce 
od 75 mg do 100 mg dziennie. Przeciwwskazaniem do podawania aspiryny była jej 
nietolerancja. U pacjentów przyjmujących aspirynę przed randomizacją dawka 
nasycająca wynosiła 325 mg. Dawka 325 mg była dozwolona również przez 6 miesięcy 
po implantacji stentu. 

Protokół badania przewidywał od 6 do 12 miesięcy obserwacji w warunkach podwójnie 
ślepej próby. 

Pierwszorzędowy, złożony punkt końcowy obejmował redukcję ryzyka względnego 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału mięśnia sercowego lub udaru, po 
podaniu tikagreloru. Drugorzędowym celem badania była ocena pierwszorzędowego 
złożonego punktu końcowego w podgrupie pacjentów z zaplanowanym leczeniem 
inwazyjnym. Drugorzędowymi złożonymi punktami końcowymi (analizowanymi dla 
całej populacji) były: zgon z każdej przyczyny, zawał mięśnia sercowego lub udar; oraz 
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał mięśnia sercowego, udar, nawracająca, 
ciężka choroba niedokrwienna serca, nawracająca choroba niedokrwienna serca, 
przemijający udar niedokrwienny lub inne zdarzenie zakrzepowe. Ponadto 
drugorzędowymi punktami końcowymi były oceniane osobno: zawał mięśnia 
sercowego, śmierć z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i śmierć z każdej przyczyny. 
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Do badania włączono 18 624 pacjentów, w tym 9333 w grupie tikagreloru i 9291 
w grupie klopidogrelu. Badane grupy były porównywalne pod względem wyjściowej 
charakterystyki demograficznej i klinicznej – patrz aneks 5. Większość pacjentów 
(77,6%) ukończyła badanie – patrz aneks 6. 

W badaniu zaplanowano analizę podgrup chorych, między innymi analizę w grupie 
pacjentów, u których planowano leczenie zabiegowe oraz leczenie zachowawcze. 
O planowanym sposobie leczenia raportowano w trakcie randomizacji, tak aby alokacja 
do leczenia tikagrelorem lub klopidogrelem zapewniała porównywalną wyjściową 
charakterystykę w tak zdefiniowanych grupach. Należy podkreślić, że raportowanie 
informacji o planowanym leczeniu nie obligowało do jego zastosowania. Tym samym, 
chorzy, którzy w momencie randomizacji, zostali przydzieleni do leczenia zabiegowego 
mogli być poddani leczeniu zachowawczemu i na odwrót. Analizę przeprowadzono 
zgodnie z zaplanowanym leczeniem, tj. dla grup chorych określonych w momencie 
randomizacji. 

Dodatkowo, w publikacji Levin 2013 oceniano jakość życia związaną ze zdrowiem wśród 
pacjentów leczonych tikagrelorem i klopidogrelem w momencie wypisu ze szpitala, po 6 
miesiącach oraz po 12 miesiącach od wypisu ze szpitala. Pomiaru dokonywano za 
pomocą kwestionariusza EQ-5D. Pacjentom, którzy zmarli przed końcem badania 
przypisywano wynik 0. 

 

6.1.2 DISPERSE-2 

Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne przeprowadzone metodą podwójnie 
ślepej próby. Celem badania była ocena bezpieczeństwa, tolerancji leczenia i wstępna 
ocena skuteczności tikagreloru w skojarzeniu z aspiryną u pacjentów z ostrym zespołem 
wieńcowym bez uniesienia odcinka ST. Pacjenci przyjmowali standardowe leczenie 
(przeciwzakrzepowe i przeciwniedokrwienne), a także interwencyjne leczenie, w tym 
aspirynę w dawce nasycającej 325 mg, a następnie od 75 mg do 100 mg dziennie (z 
inhibitorami glikoprotein IIb/IIIa lub bez). Protokół badania zezwalał na włączenie 
chorych, którzy otrzymali klopidogrel przed randomizacją. Pacjentów spełniających 
kryteria włączenia (patrz aneks 4) randomizowano do 3 grup: tikagrelor 90 mg lub 180 
mg dwa razy na dobę lub klopidogrel 75 mg raz na dobę. Pacjenci przyjmujący tikagrelor 
byli dodatkowo randomizowani do grup, w których podawano lub nie nasycającą dawkę 
tikagreloru 270 mg. Pacjentom skierowanym do PCI w ciągu 48 h po randomizacji 
podawano dodatkowo 300 mg klopidogrelu (pacjentom z grupy klopidogrelu) lub 
placebo (pacjentom z grupy tikagreloru). 

Protokół badania przewidywał 1-, 2- lub 3-miesięczną terapię, w zależności od 
momentu, w którym dany pacjent został włączony do badania. 
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Pierwszorzędowym celem badania była ocena bezpieczeństwa i tolerancji tikagreloru 
poprzez analizę całkowitej liczby ciężkich lub niewielkich krwawień (z wyjątkiem 
krwawień minimalnych) zaobserwowanych w ciągu pierwszych 4 tygodni trwania 
badania. Dodatkowe cele badania obejmowały wstępną ocenę skuteczności leczenia 
klopidogrelem poprzez analizę złożonego punktu końcowego: zawał mięśnia sercowego 
(w tym zawał niemy), śmierć, udar lub ciężkie nawracające niedokrwienie oraz analizę 
częstości występowania nawrotu niedokrwienia w ciągu pierwszych 4 do 7 dni po 
randomizacji. 

Do badania włączono 990 pacjentów, w tym 327 w grupie klopidogrelu, 334 w grupie 
tikagreloru 90 mg i 323 w grupie tikagreloru 180 mg. Badane grupy były porównywalne 
pod względem wyjściowej charakterystyki demograficznej i klinicznej – patrz aneks 5. 
Większość pacjentów (93,7%) ukończyła badanie – patrz aneks 6. 

 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

105/254 

7 Analiza wyników badań pierwotnych 

7.1 Skuteczność leczenia 

7.1.1 Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał 
serca lub udar 

7.1.1.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Podawanie tikagreloru było związane z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar – RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,92) – tabela 19. 

 

Tabela 27. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO 9333 864 9,3 9291 1014 10,9 0,85 (0,78; 0,92) <0,001 60,4 (39,7; 126,3) 

 

7.1.1.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W populacji pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem porównywalnie do klopidogrelu 
zmniejszała ryzyko wystąpienia pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego 
zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca i udar w 12-
miesięcznej obserwacji, RR=0,87 (95%CI: 0,76; 1,00) – tabela poniżej. 

 
Tabela 28. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO-
STE 3752 331 8,8 3792 384 10,1 0,87 (0,76; 1,00) 0,05 - 
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7.1.1.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

Terapia tikagrelorem w dawce 90 mg była porównywalna w zakresie redukcji ryzyka 
wystąpienia drugorzędowego złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar w porównaniu do terapii 
klopidogrelem, w 4- i 12-tygodniowej obserwacji – tabela 21.  

 

Tabela 29. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – populacja NSTEMI 
(obserwacja 12-tygodniowa). 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 334 14 4,2 327 12 3,7 1,14 (0,54; 2,43) 0,73 - 

12 tygodni 334 19 5,7 327 17 5,2 1,09 (0,58; 2,07) 0,78 - 

 

Terapia tikagrelorem w dawce 180 mg była porównywalna w zakresie redukcji ryzyka 
wystąpienia drugorzędowego złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar w porównaniu do terapii 
klopidogrelem, zarówno po 4- jak i 12-tygodniowej obserwacji – tabela poniżej.  

 

Tabela 30. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – populacja NSTEMI 
(obserwacja 12-tygodniowa). 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor 
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N N % N n % 

4 tygodnie 329 6 1,8 327 12 3,7 0,50 (0,19; 1,31) 0,16 - 

12 tygodni 329 11 3,3 327 17 5,2 0,64 (0,31; 1,35) 0,24 - 

 

7.1.1.4 Podgrupa pacjentów z UA lub NSTEMI 

W populacji pacjentów z niestabilną chorobą wieńcową, terapia tikagrelorem 
porównywalnie do klopidogrelu zmniejszała ryzyko wystąpienia pierwszorzędowego 
złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca lub udar – RR=0,95 (95%CI: 0,75; 1,20). 

W podgrupie pacjentów z zawałem mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST 
terapia tikagrelorem istotnie statystycznie w porównaniu do terapii klopidogrelem 
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redukowała ryzyko wystąpienia pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego 
zdefiniowanego jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar, 
RR=0,84 (95%CI: 0,77; 0,94). 

W podgrupie pacjentów z zawałem mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST lub 
z niestabilną chorobą wieńcową terapia tikagrelorem istotnie w porównaniu do terapii 
klopidogrelem zmniejszała ryzyko wystąpienia złożonego punktu końcowego 
zdefiniowanego jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar, 
RR=0,86 (95%CI: 0,77; 0,96) – tabela poniżej. 

 

Tabela 31. Pierwszorzędowych złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja UA lub NSTEMI. 

Populacja* 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

UA 1549 124 8,0 1563 132 8,4 0,95 (0,75; 
1,20) 0,66 - 

NSTEMI 4005 432 10,8 3950 510 12,9 0,84 (0,74; 
0,94) 0,003 47,1 (28,2; 

141,9) 

NSTEMI/UA 5554 556 10,0 5513 642 11,6 0,86 (0,77; 
0,96) 0,006 61,2 (35,8; 

209,7) 
* Dane ekstrahowane z materiałów udostępnionych przez US Food and Drug Administration, 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascu
larandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM220192.pdf. 

 

7.1.1.5 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

W podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne, terapia tikagrelorem 
istotnie statystycznie w porównaniu do terapii klopidogrelem redukowała ryzyko 
wystąpienia złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako: zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar, RR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,94) – tabela 
poniżej. 

 

Tabela 32. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa pacjentów u których planowano leczenie inwazyjne. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
inwazyjne  6732 569 8,5% 6676 668 10,0% 0,84 (0,76; 

0,94) 0,0019 64,4 (39,5; 
174,2) 
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7.1.1.6 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

Podawanie tikagreloru istotnie zmniejszało ryzyko wystąpienia złożonego punktu 
końcowego zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca 
lub udar – RR=0,86 (95%CI: 0,74; 0,99) – tabela poniżej. 

 

Tabela 33. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów u których planowano leczenie zachowawcze. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel RR (95% 

CI) 
Wartość 

p 
NNT 

(95% CI) N n % N n % 
Leczenie 

zachowawcze  
2601 295 11,3% 2615 346 13,2% 0,86 (0,74; 

0,99) 0,038 52,9 (27,2; 
920,6) 

 

7.1.1.7 Podgrupa pacjentów po CABG 

W subpopulacji pacjentów po CABG ryzyko wystąpienia złożonego punktu końcowego 
zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar było 
porównywalne w grupie tikagreloru i w grupie klopidogrelu – RR=0,84 (95%CI: 0,61; 
1,14), p=0,252 – tabela poniżej. 

 

Tabela 34. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów po CABG. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pacjenci po CABG 629 66 10,5% 629 79 12,6% 0,84 (0,61; 
1,14) 0,252 - 

 

7.1.1.8 Podgrupa pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 

W podgrupie pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min względne 
prawdopodobieństwo wystąpienia pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego 
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar) w ciągu 12 miesięcy jest 
istotnie mniejsze wśród pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów 
otrzymujących klopidogrel: HR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,93), NNT=21. 
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Tabela 35. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) NNT 
N n % N n % 

Metoda szacowania 
klirensu - Cockcroft-

Gault, N=3 237* 
- 252 17,3% - 339 22,0% 0,84 (0,76; 0,93) 21† 

Metoda szacowania 
klirensu - MDRD,, 

N=2 562** 
- 189 16,4 - 268 22,4 0,71 (0,59; 0,86) 17† 

*Równanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 – wiek w latach) x masa ciała w kg]/(0,814 x SCr w µmol/l) x 
0,85 w przypadku kobiet (ml/min); 
**Równanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w µmol/l) – 1,154 x (wiek 
w latach) – 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr – stężenie kreatyniny w surowicy krwi; 
†wartości NNT pochodzą z publikacji James 2010. 

 

7.1.1.9 Podgrupa pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min 

W podgrupie pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min względne 
prawdopodobieństwo wystąpienia pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego 
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar) w ciągu 12 miesięcy było 
porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem i wśród pacjentów 
otrzymujących klopidogrel: HR=0,90 (95%CI: 0,79; 1,02). 

Zaobserwowano istotne statystycznie względne zwiększenie ryzyka wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego (HR=1,12 [95%CI: 1,11; 1,13], 
p<0,0001) w przypadku zmniejszenia się CrCl o 5 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciała. 

 
Tabela 36. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci bez PChN (Cockcroft-
Gault), N=11 965* 

- 451 7,9% - 496 8,9% 0,90 (0,79; 1,02) 

Pacjenci bez PChN (MDRD), 
N=12 640** - 514 8,5 - 567 9,6 0,90 (0,80; 1,02) 

*Równanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 – wiek w latach) x masa ciała w kg]/(0,814 x SCr w µmol/l) x 
0,85 w przypadku kobiet (ml/min); 
**Równanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w µmol/l) – 1,154 x (wiek 
w latach) – 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr – stężenie kreatyniny w surowicy krwi. 
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7.1.1.10 Podgrupa pacjentów z cukrzycą 

W podgrupie pacjentów z cukrzycą względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar) w ciągu 12 miesięcy było porównywalne wśród 
pacjentów leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=0,88 (95%CI: 0,76; 1,03). 

 

Tabela 37. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów z cukrzycą. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci z cukrzycą, 
N=4 662 

- 309 14,1% - 350 16,2% 0,88 (0,76; 1,03) 

 

7.1.1.11 Podgrupa pacjentów bez cukrzycy 

W podgrupie pacjentów bez cukrzycy względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar) w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze w grupie 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż wśród pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=0,83 (95%CI: 0,74; 0,93). 

 

Tabela 38. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów bez cukrzycy. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci bez cukrzycy, 
N=13 951 

- 555 8,4% - 664 10,2% 0,83 (0,74; 0,93) 

 

7.1.1.12 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar) w ciągu 12 miesięcy było porównywalne wśród 
pacjentów leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=0,89 (95%CI: 0,74; 1,08). 
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Tabela 39. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku ≥ 75 lat 471 9 333 17,2% 9 291 18,3% 0,89 (0,74; 1,08) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.1.13 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar) w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze w grupie 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących 
klopidogrel: HR=0,84 (95%CI: 0,75; 0,93), NNT=56. 

 
Tabela 40. Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane 
HR (95% CI) NNT 

N %* N %* 
Pacjenci w wieku < 

75 lat 1 399 9 333 8,6% 9 291 10,4% 0,84 (0,75; 
0,93) 56† 

*estymacja Kaplana-Meiera; †NNT obliczono na postawie wartości bezwzględnej redukcji ryzyka (ARR) z 
publikacji Husted 2012. 

 

7.1.2 Złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał serca, udar 

7.1.2.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Podawanie tikagreloru było związane z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia 
złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako zgon z każdej przyczyny, zawał 
serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO, RR=0,84 (95%CI: 0,77; 0,92) – 
tabela poniżej. 
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Tabela 41. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał 
serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, 
UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 901 9,7 9291 1065 11,5 0,84 (0,77; 0,92) <0,001 55,3 (37,2; 107,9) 

 

7.1.2.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem istotnie zmniejszała ryzyko 
wystąpienia złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako zgon z każdej 
przyczyny, zawał serca i udar w 12-miesięcznej obserwacji, RR=0,87 (95%CI: 0,76; 
0,99). 

 

Tabela 42. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał 
serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja ze 
STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO-
STE 3752 344 9,2 3792 401 10,6 0,87 (0,76; 0,99) 0,04 71,1 (36,3; 

1644,0) 

 

7.1.2.3 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

Podawanie tikagreloru było związane z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia 
drugorzędowego złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako: zgon z każdej 
przyczyny, zawał serca, udar w podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie 
inwazyjne, RR=0,84 (95%CI: 0,76; 0,93) – tabela poniżej. 

 

Tabela 43. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał 
serca, udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa 
pacjentów u których planowano leczenie inwazyjne. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
inwazyjne  6732 595 8,8 6676 701 10,5 0,84 (0,76; 

0,93) 0,0011 60,2 (37,6; 
151,1) 
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7.1.3 Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał 
serca 

7.1.3.1 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem istotnie zmniejszała ryzyko 
wystąpienia złożonego punktu końcowego zdefiniowanego jako zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji, RR=0,83 (95%CI: 
0,71; 0,96) – tabela poniżej. 

 
Tabela 44. Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał 
serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI 
i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO-STE 3752 294 7,8 3792 360 9,5 0,83 (0,71; 0,96) 0,01 60,3 (34,2; 257,0) 

 

7.1.4 Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, 
nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne 
zdarzenia zakrzepowe 

7.1.4.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

W 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO, terapia tikagrelorem charakteryzowała 
się istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia złożonego punktu końcowego 
przedstawionego jako zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, 
nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia 
zakrzepowe, RR= 0,88 (95%CI: 0,82; 0,95) – tabela poniżej. 

 

Tabela 45. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające 
niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 1290 13,8 9291 1456 15,7 0,88 (0,82; 0,95) <0,001 54,1 (34,9; 120,3) 
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7.1.4.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

Złożony punkt końcowy zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, 
przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe występował istotnie 
statystycznie rzadziej w podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
z uniesieniem odcinka ST i planowanym zabiegiem PCI przyjmujących tikagrelor 
w porównaniu do podgrupy pacjentów przyjmujących klopidogrel, RR=0,88 (95%CI: 
0,78; 0,98). 

 

Tabela 46. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające 
niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja ze STEMI i planowanym 
zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO-STE 3752 466 12,4 3792 538 14,2 0,88 (0,78; 0,98) 0,02 56,6 (30,3; 424,3) 

 

7.1.4.3 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

Złożony punkt końcowy zdefiniowany jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, 
przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe występował istotnie 
statystycznie rzadziej w podgrupie pacjentów u których planowano leczenie inwazyjne 
przyjmujących tikagrelor w porównaniu do podgrupy pacjentów przyjmujących 
klopidogrel, RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,93) – tabela poniżej. 

 

Tabela 47. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające 
niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których 
planowano leczenie inwazyjne. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
inwazyjne  6732 830 12,3 6676 964 14,4 0,85 (0,78; 

0,93) <0,001 47,4 (30,6; 
104,3) 
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7.1.4.4 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

W 12-miesięcznej obserwacji w podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie 
zachowawcze, terapia tikagrelorem charakteryzowała się porównywalnym do 
klopidogrelu ryzykiem wystąpienia złożonego punktu końcowego przedstawionego jako 
zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, 
przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe, RR=0,94 (95%CI: 0,84; 
1,05) – tabela poniżej. 

 

Tabela 48. Drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające 
niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe w 12-
miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których 
planowano leczenie zachowawcze. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel RR (95% 

CI) 
Wartość 

p 
NNT 

(95% CI) N n % N n % 
Leczenie 

zachowawcze  2601 460 17,7 2615 492 18,8 0,94 (0,84; 
1,05)  0,2913 - 

 

7.1.5 Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

7.1.5.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Podawanie tikagreloru wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka 
wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w porównaniu do terapii 
klopidogrelem, w 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO, RR=0,80 (95%CI: 0,69; 
0,91) – tabela poniżej.  

 

Tabela 49. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 353 3,8 9291 442 4,8 0,80 (0,69; 0,91) 0,001 102,6 (64,3; 253,6) 

 

7.1.5.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem porównywalnie do klopidogrelu 
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zmniejszała ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR=0,82 (95%CI: 0,67; 
1,01) – patrz tabela poniżej. 

 

Tabela 50. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel; populacja ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO-STE 3752 159 4,2 3792 195 5,1 0,82 (0,67; 1,01) 0,06 - 

 

7.1.5.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

Odsetek zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych był porównywalny w grupach 
przyjmujących tikagrelor w dawce 90 mg i klopidogrel, w 4. i 12. tygodniu obserwacji – 
tabela poniżej.  

 

Tabela 51. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – 
podgrupa NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor 
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 334 6 1,8 327 2 0,6 2,94 (0,60; 14,45) 0,18 - 

12 tygodni 334 6 1,8 327 4 1,2 1,47 (0,42; 5,16) 0,55 - 

 

Nie było istotnych statystycznie różnic w redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych pomiędzy grupą przyjmującą tikagrelor w dawce 180 mg a grupą 
klopidogrelu w 4. i 12. tygodniu obserwacji badania DISPERSE-2 – tabela poniżej.  

 

Tabela 52. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – 
podgrupa NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 329 3 0,9 327 2 0,6 1,49 (0,25; 8,86) 0,66 - 

12 tygodni 329 6 1,8 327 4 1,2 1,49 (0,42; 5,23) 0,53 - 
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7.1.5.4 Podgrupa pacjentów z UA i/lub NSTEMI 

Terapia tikagrelorem porównywalnie do klopidogrelu zmniejszała ryzyko wystąpienia 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgrupie pacjentów z niestabilną chorobą 
wieńcową, RR=0,77 (95%CI: 0,53; 1,13). W podgrupie pacjentów z wieńcowym zawałem 
mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST terapia tikagrelorem istotnie statystycznie 
w porównaniu do terapii klopidogrelem redukowała ryzyko wystąpienia zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR=0,75 (95%CI: 0,61; 0,93). Terapia tikagrelorem 
związana była z istotnie w porównaniu do klopidogrelu zmniejszonym ryzykiem zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgrupie pacjentów z ostrym zespołem 
wieńcowym bez uniesienia odcinka ST lub z niestabilną chorobą wieńcową, RR=0,76 
(95%CI: 0,63; 0,91) – tabela poniżej. 

 

Tabela 53. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa UA i NSTEMI. 

Populacja* 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

UA 1549 46 3,0 1563 60 3,8 0,77 (0,53; 
1,13) 0,18 - 

NSTEMI 4005 146 3,6 3950 191 4,8 0,75 (0,61; 
0,93) 0,009 84,0 (48,2; 

328,6) 

NSTEMI/UA 5554 192 3,5 5513 251 4,6 0,76 (0,63; 
0,91) 0,003 91,2 (54,8; 

273,7) 
* Dane ekstrahowane z materiałów udostępnionych przez US Food and Drug Administration, 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascu
larandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM220192.pdf. 

 

7.1.5.5 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

Terapia tikagrelorem porównywalnie do klopidogrelu zmniejszała ryzyko wystąpienia 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w podgrupie pacjentów, u których planowano 
leczenie inwazyjne, RR=0,81 (95%CI: 0,68; 0,97) – tabela poniżej. 

 

Tabela 54. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie 
inwazyjne. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
inwazyjne  6732 221 3,3 6676 269 4,0 0,81 (0,68; 

0,97)  0,0215 134,0 (72,4; 
899,7) 
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7.1.5.6 Podgrupa pacjentów u których planowano leczenie zachowawcze 

Podawanie tikagreloru wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka 
wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w porównaniu do terapii 
klopidogrelem w 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO w podgrupie pacjentów, 
u których planowano leczenie zachowawcze, RR=0,77 (95%CI: 0,62; 0,96) – tabela 
poniżej. 

 

Tabela 55. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów u których planowano leczenie 
zachowawcze. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
zachowawcze  2601 132 5,1 2615 173 6,6 0,77 (0,62; 

0,96)  0,0181 64,9 (35,5; 
372,8) 

 

7.1.5.7 Podgrupa pacjentów po CABG 

W subpopulacji pacjentów po CABG ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych było istotnie statystycznie mniejsze w grupie pacjentów leczonych 
tikagrelorem niż w grupie chorych otrzymujących klopidogrel – RR=0,50 (95%CI: 0,32; 
0,77), p=0,0017 – tabela poniżej. 

 

Tabela 56. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów po CABG. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pacjenci po CABG 629 25 4,0% 629 47 7,5% 0,53 (0,33; 
0,85) 0,0088 28,59 (16,5; 

106,7) 

 

7.1.5.8 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze 
wśród pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących 
klopidogrel: HR=0,73 (95%CI: 0,56; 0,96). 

 

 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

119/254 

Tabela 57. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku ≥ 75 lat 242 9 333 8,1% 9 291 10,3% 0,73 (0,56; 0,96) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.5.9 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zgonu z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze w grupie 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących 
klopidogrel: HR=0,82 (95%CI: 0,69; 0,98). 

 

Tabela 58. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku < 75 lat 549 9 333 3,3% 9 291 4,2% 0,82 (0,69; 0,98) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.6 Zgon z każdej przyczyny 

7.1.6.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Terapia tikagrelorem była związana z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu 
z każdej przyczyny w porównaniu do terapii klopidogrelem w 12-miesięcznej 
obserwacji badania PLATO, RR=0,78 (95%CI: 0,68; 0,89) – tabela poniżej.  

 

Tabela 59. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 399 4,3 9291 506 5,4 0,78 (0,69; 0,89) <0,001 85,4 (55,9; 180,7) 
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7.1.6.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

Terapia tikagrelorem istotnie statystycznie w porównaniu do leczenia klopidogrelem 
zmniejszała ryzyko wystąpienia zgonu z każdej przyczyny wśród pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST i planowanym zabiegiem PCI, RR=0,82 
(95%CI: 0,67; 0,99) – patrz tabela poniżej. 

 

 

Tabela 60. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO-
STE 3752 175 4,7 3792 216 5,7 0,82 (0,67; 

0,99) 0,04 96,9 (49,2; 3097,7) 

 

7.1.6.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

Terapia klopidogrelem 90 mg związana była z porównywalną redukcją ryzyka zgonu 
z każdej przyczyny w porównaniu do terapii klopidogrelem – tabela poniżej.  

 

Tabela 61. Zgon z każdej przyczyny – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – podgrupa 
NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 334 6 1,8 327 2 0,6 2,94 (0,60; 14,45) 0,18 - 

12 tygodni 334 7 2,1 327 4 1,2 1,71 (0,51; 5,80) 0,39 - 

 

W badaniu DISPERSE-2, ryzyko zgonu z każdej przyczyny wśród pacjentów 
przyjmujących tikagrelor 180 mg nie różniło się istotnie statystycznie od ryzyka 
w grupie leczonej klopidogrelem – tabela poniżej. 
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Tabela 62. Zgon z każdej przyczyny – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – podgrupa 
NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 329 3 0,9 327 2 0,6 1,49 (0,25; 8,86) 0,66 - 

12 tygodni 329 6 1,8 327 4 1,2 1,49 (0,42; 5,23) 0,53 - 

 

7.1.6.4 Podgrupa pacjentów z UA i/lub NSTEMI 

Terapia tikagrelorem porównywalnie do klopidogrelu zmniejszała ryzyko wystąpienia 
zgonu z każdej przyczyny w populacji pacjentów z niestabilną chorobą wieńcową, 
RR=0,74 (95%CI: 0,53; 1,05).  

W populacji pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia odcinka ST 
terapia tikagrelorem istotnie statystycznie w porównaniu do terapii klopidogrelem 
redukowała ryzyko wystąpienia zgonu z każdej przyczyny, RR=0,80 (95%CI: 0,66; 0,97). 

W podgrupa pacjentów z wieńcowym zawałem mięśnia sercowego bez uniesienia 
odcinka ST lub z niestabilną chorobą wieńcową, terapia tikagrelorem istotnie w 
porównaniu do klopidogrelu redukowała ryzyko zgonu z każdej przyczyny, RR=0,78 
(95%CI: 0,66; 0,93).  

 

Tabela 63. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa UA i NSTEMI. 

Populacja* 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

UA 1549 51 3,3 1563 70 4,5 0,74 (0,52; 
1,05) 0,09 - 

NSTEMI 4005 177 4,4 3950 219 5,5 0,80 (0,66; 
0,97) 0,02 90,2 (53,0; 

601,2) 

NSTEMI/UA 5554 228 4,1 5513 289 5,2 0,78 (0,66; 
0,93) 0,005 87,9 (52,0; 

285,2) 
* Dane ekstrahowane z materiałów udostępnionych przez US Food and Drug Administration, 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascu
larandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM220192.pdf. 

 

7.1.6.5 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

W podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne terapia tikagrelorem 
istotnie statystycznie w porównaniu do terapii klopidogrelem redukowała ryzyko 
wystąpienia zgonu z każdej przyczyny, RR=0,80 (95%CI: 0,68; 0,95) – tabela poniżej. 
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Tabela 64. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa pacjentów u których planowano leczenie inwazyjne. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
inwazyjne  6732 252 3,7 6676 311 4,7 0,80 (0,68; 

0,95) 0,0084 109,3 (62,7; 
423,6) 

 

7.1.6.6 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

Terapia tikagrelorem była związana z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu 
z każdej przyczyny w porównaniu do terapii klopidogrelem w 12-miesięcznej 
obserwacji badania PLATO, w podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie 
inwazyjne, RR=0,76 (95%CI: 0,62; 0,93) – tabela poniżej.  

 

Tabela 65. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
zachowawcze  2601 147 5,7 2615 195 7,5 0,76 (0,62; 

0,93)  0,0087 55,4 (31,8; 
215,9) 

 

7.1.6.7 Podgrupa pacjentów po CABG 

W subpopulacji pacjentów po CABG ryzyko wystąpienia zgonu z każdej przyczyny było 
istotnie statystycznie mniejsze w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem niż w grupie 
chorych otrzymujących klopidogrel – RR=0,50 (95%CI: 0,32; 0,77), p=0,0017 – tabela 
poniżej. 

 

Tabela 66. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa pacjentów po CABG. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pacjenci po CABG 629 29 4,6% 629 58 9,2% 0,50 (0,32; 
0,77) 0,0017 21,69 

(13,5; 55,0) 
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7.1.6.8 Podgrupa pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 

W podgrupie pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min względne 
prawdopodobieństwo wystąpienia zgonu z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy jest 
istotnie mniejsze wśród pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów 
otrzymujących klopidogrel: HR=0,72 (95%CI: 0,58; 0,89), NNT=25 lub HR=0,64 (95%CI: 
0,50; 0,81), NNT=19*. 

 

Tabela 67. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) NNT 
N n % N n % 

Metoda szacowania 
klirensu - Cockcroft-

Gault, N=3 237* 
- 144 10,0 - 209 14,0 0,72 (0,58; 0,89) 25† 

Metoda szacowania 
klirensu - MDRD,, 

N=2 562** 
- 109 9,6 - 173 14,9 0,64 (0,50; 0,81) 19† 

*Równanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 – wiek w latach) x masa ciała w kg]/(0,814 x SCr w µmol/l) x 
0,85 w przypadku kobiet (ml/min); 
**Równanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w µmol/l) – 1,154 x (wiek 
w latach) – 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr – stężenie kreatyniny w surowicy krwi; 
†wartości NNT pochodzą z publikacji James 2010. 
 

7.1.6.9 Podgrupa pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min 

W podgrupie pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min względne 
prawdopodobieństwo wystąpienia zgonu z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy było 
porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem i wśród pacjentów 
otrzymujących klopidogrel: HR=0,89 (95%CI: 0,73; 1,09) lub HR=0,91 (95%CI: 0,75; 
1,09)†. 

Zaobserwowano istotne statystycznie względne zwiększenie ryzyka wystąpienia zgonu 
z każdej przyczyny (HR=1,19 [95%CI: 1,17; 1,21], p<0,0001) w przypadku zmniejszenia 
się CrCl o 5 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciała. 

 

 

 

                                                        
* W zależności od wzoru wyliczania klirensu kreatyniny. 
† W zależności od wzoru wyliczania klirensu kreatyniny. 
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Tabela 68. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci bez PChN (Cockcroft-
Gault), N=11 965* 

- 177 3,1 - 198 3,6 0,89 (0,73; 1,09) 

Pacjenci bez PChN (MDRD), 
N=12 640** - 212 3,5 - 234 4,0 0,91 (0,75; 1,09) 

*Równanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 – wiek w latach) x masa ciała w kg]/(0,814 x SCr w µmol/l) x 
0,85 w przypadku kobiet (ml/min); 
**Równanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w µmol/l) – 1,154 x (wiek 
w latach) – 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr – stężenie kreatyniny w surowicy krwi. 

 

7.1.6.10 Podgrupa pacjentów z cukrzycą 

W podgrupie pacjentów z cukrzycą względne prawdopodobieństwo wystąpienia zgonu 
z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy było porównywalne wśród pacjentów leczonych 
tikagrelorem i w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,82 (95%CI: 
0,66; 1,01). 

 

Tabela 69. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów z cukrzycą. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci z cukrzycą, 
N=4 662 

- 153 7,0% - 188 8,7% 0,82 (0,66; 1,01) 

 

7.1.6.11 Podgrupa pacjentów bez cukrzycy 

W podgrupie pacjentów bez cukrzycy względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zgonu z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze w grupie 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż wśród pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=0,77 (95%CI: 0,65; 0,91). 
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Tabela 70. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów bez cukrzycy. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci bez cukrzycy, 
N=13 951 

- 246 3,7% - 318 5,0% 0,77 (0,65; 0,91) 

 

7.1.6.12 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zgonu z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze wśród pacjentów 
leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=0,77 (95%CI: 0,60; 0,98), NNT=38. 

 

Tabela 71. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane 
HR (95% CI) NNT 

N %* N %* 
Pacjenci w wieku ≥ 

75 lat 293 9 333 9,8% 9 291 12,4% 0,77 (0,60; 
0,98) 38† 

*estymacja Kaplana-Meiera; †NNT obliczono na postawie wartości bezwzględnej redukcji ryzyka (ARR) z 
publikacji Husted 2012. 

 

7.1.6.13 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zgonu z każdej przyczyny w ciągu 12 miesięcy było istotnie mniejsze w grupie 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących 
klopidogrel: HR=0,80 (95%CI: 0,68; 0,95), NNT=83. 

 

Tabela 72. Zgon z każdej przyczyny w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane 
HR (95% CI) NNT 

N %* N %* 
Pacjenci w wieku < 

75 lat 608 9 333 3,6% 9 291 4,8% 0,80 (0,68; 
0,95) 83† 

*estymacja Kaplana-Meiera; †NNT obliczono na postawie wartości bezwzględnej redukcji ryzyka (ARR) z 
publikacji Husted 2012. 



 

 

 

126/254 

7.1.7 Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa 

7.1.7.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

W 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn 
innych niż naczyniowe było porównywalne w grupach przyjmujących tikagrelor 
i klopidogrel, RR=0,72 (95%CI: 0,49; 1,04) – tabela poniżej.  

 

Tabela 73. Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 46 0,5 9291 64 0,7 0,72 (0,49; 1,04) 0,08 - 

 

7.1.7.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W populacji pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem porównywalnie do leczenia 
klopidogrelem zmniejszała ryzyko zgonu z przyczyn innych niż naczyniowe, RR=0,77 
(95%CI: 0,40; 1,47). 

 

Tabela 74. Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO-STE 3752 16 0,4 3792 21 0,6 0,77 (0,40; 1,47) 0,43 - 

 

7.1.7.3 Podgrupa pacjentów z UA i/lub NSTEMI 

W populacji pacjentów z wieńcowym zawałem mięśnia sercowego bez uniesienia 
odcinka ST lub z niestabilną chorobą wieńcową ryzyko zgonu z przyczyny innej niż 
naczyniowa było porównywalne pomiędzy terapią tikagrelorem i klopidogrelem, 
RR=0,94 (95%CI: 0,60; 1,48). 
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Tabela 75. Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa UA i NSTEMI. 

Populacja* 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

UA 1549 5 0,3 1563 10 0,6 0,50 (0,17; 1,47) 0,21 - 

NSTEMI 4005 31 0,8 3950 28 0,7 1,09 (0,66; 1,82) 0,73 - 

NSTEMI/UA 5554 36 0,6 5513 38 0,7 0,94 (0,60; 1,48) 0,79 - 
* Dane ekstrahowane z materiałów udostępnionych przez US Food and Drug Administration, 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascu
larandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM220192.pdf. 

 

7.1.7.4 Populacja pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

W 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO, w podgrupie pacjentów, u których 
planowano leczenie zachowawcze, ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn innych niż 
naczyniowe było porównywalne w grupach przyjmujących tikagrelor i klopidogrel, 
RR=0,69 (95%CI: 0,36; 1,32) – tabela poniżej.  

 

Tabela 76. Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów u których planowano leczenie 
zachowawcze. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel RR (95% 

CI) 
Wartość 

p 
NNT 

(95% CI) N n % N n % 
Leczenie 

zachowawcze  2601 15 0,6 2615 22 0,8 0,69 (0,36; 
1,32)  0,2578 - 

 

7.1.7.5 Podgrupa pacjentów po CABG 

W subpopulacji pacjentów po CABG ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn innych niż 
sercowo-naczyniowe było porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem 
i w grupie chorych otrzymujących klopidogrel – RR=0,36 (95%CI: 0,12; 1,14), p=0,0817 
– tabela poniżej. 
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Tabela 77. Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów po CABG. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pacjenci po CABG 629 4 0,6% 629 11 1,7% 0,36 (0,12; 
1,14) 0,0817 - 

 

7.1.8  Zawał serca 

7.1.8.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Podawanie tikagreloru wiązało się z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia zawału 
serca w porównaniu z terapią klopidogrelem podczas 12-miesięcznej obserwacji 
w badaniu PLATO, RR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95) – tabela poniżej. 

 

Tabela 78. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 504 5,4 9291 593 6,4 0,85 (0,75; 0,95) 0,004 101,8 (60,3; 326,7) 

 

7.1.8.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem istotnie w porównaniu do terapii 
klopidogrelem zmniejszała ryzyko wystąpienia zawału serca, RR=0,80 (95%CI: 0,65; 
0,98). 

 

Tabela 79. Zawał serca (z wyłączeniem zawału niemego) w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N N % N n % 

PLATO-STE 3752 159 4,2 3792 201 5,3 0,80 (0,65; 0,98) 0,03 94,1 (49,4; 984,0) 
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7.1.8.3 Populacja pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

Odsetek pacjentów z zawałem serca był porównywalny wśród pacjentów przyjmujących 
tikagrelor 90 mg i pacjentów przyjmujących klopidogrel, po 4 i 12 tygodniach 
obserwacji – tabela poniżej. 

 

Tabela 80. Zawał serca – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – populacja NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor 
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 334 7 2,1 327 11 3,4 0,62 (0,24; 1,59) 0,32 - 

12 tygodni 334 12 3,6 327 15 4,6 0,78 (0,37; 1,65) 0,52 - 

 

W 4. tygodniu badania DISPERSE-2, terapia klopidogrelem w dawce 180 mg wiązała się 
z istotną statystycznie redukcją ryzyka wystąpienia zawału serca w porównaniu do 
terapii klopidogrelem, RR=0,27 (95%CI: 0,08; 0,96) – tabela poniżej. W 12-tygodniowej 
obserwacji, odsetek pacjentów z zawałem serca był porównywalny w obu grupach. 

 

Tabela 81. Zawał serca – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – populacja NSTEMI. 

Czas obserwacji 

Tikagrelor  
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 329 3 0,9 327 11 3,4 0,27 (0,08; 0,96) 0,04 40,8 (21,5; 409,3) 

12 tygodni 329 8 2,4 327 15 4,6 0,53 (0,23; 1,23) 0,14 - 

 

7.1.8.4 Podgrupa pacjentów z UA i/lub NSTEMI 

W populacji pacjentów z wieńcowym zawałem mięśnia sercowego bez uniesienia 
odcinka ST lub z niestabilną chorobą wieńcową ryzyko zawału serca było 
porównywalne pomiędzy terapią tikagrelorem a klopidogrelem, RR=0,91 (95%CI: 0,79; 
1,04) – tabela poniżej. 
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Tabela 82. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
podgrupa UA i NSTEMI. 

Populacja * 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

UA 1549 76 4,9 1563 75 4,8 1,02 (0,75; 1,40) 0,89 - 

NSTEMI 4005 288 7,2 3950 324 8,2 0,88 (0,75; 1,02) 0,09 - 

NSTEMI/UA 5554 364 6,6 5513 399 7,2 0,91 (0,79; 1,04) 0,16 - 
* Dane ekstrahowane z materiałów udostępnionych przez US Food and Drug Administration, 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascu
larandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM220192.pdf. 

 

7.1.8.5 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

W podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne, terapia tikagrelorem 
istotnie w porównaniu do terapii klopidogrelem zmniejszała ryzyko wystąpienia zawału 
serca, RR=0,80 (95%CI: 0,70; 0,92) – tabela poniżej. 

 

Tabela 83. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie 
inwazyjne  6732 328 4,9 6676 406 6,1 0,80 (0,70; 

0,92)  0,0021 82,7 (50,5; 
227,8) 

 

7.1.8.6 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

W podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze, podawanie 
tikagreloru wiązało się z porównywalnym w porównaniu z klopidogrelem ryzykiem 
wystąpienia zawału serca podczas 12-miesięcznej obserwacji w badaniu PLATO, 
RR=0,95 (95%CI: 0,78; 1,15) – tabela poniżej.  

 

Tabela 84. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Leczenie zachowawcze  2601 176 6,8 2615 187 7,2 0,95 (0,78; 1,15)  0,59 - 
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7.1.8.7 Podgrupa pacjentów po CABG 

W subpopulacji pacjentów po CABG ryzyko wystąpienia zawału serca było 
porównywalne w grupie tikagreloru i w grupie klopidogrelu – RR=1,06 (95%CI: 0,67; 
1,66), p=0,808 – tabela poniżej. 

 

Tabela 85. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
podgrupa pacjentów po CABG. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pacjenci po CABG 629 37 5,9% 629 35 5,6% 1,06 (0,67; 
1,66) 0,808 - 

 

7.1.8.8 Podgrupa pacjentów z cukrzycą 

W podgrupie pacjentów z cukrzycą względne prawdopodobieństwo wystąpienia zawału 
serca było porównywalne wśród pacjentów leczonych tikagrelorem i w przypadku 
pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,92 (95%CI: 0,75; 1,13). 

 
Tabela 86. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
populacja pacjentów z cukrzycą. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci z cukrzycą, 
N=4 662 

- 175 8,4% - 191 9,1% 0,92 (0,75; 1,13) 

 

7.1.8.9 Podgrupa pacjentów bez cukrzycy 

W podgrupie pacjentów bez cukrzycy względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zawału serca było istotnie mniejsze w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem niż 
wśród pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,81 (95%CI: 0,70; 0,94). 

 

Tabela 87. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
populacja pacjentów bez cukrzycy. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci bez cukrzycy, 
N=13 951 

- 329 5,0% - 402 6,2% 0,81 (0,70; 0,94) 
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7.1.8.10 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zawału serca było porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem i w grupie 
pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,96 (95%CI: 0,74; 1,25). 

 

Tabela 88. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
populacja pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku ≥ 75 lat 241 9 333 9,3% 9 291 9,4% 0,96 (0,74; 1,25) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.8.11 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zawału serca było istotnie mniejsze w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem niż 
w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,83 (95%CI: 0,72; 0,95). 

 

Tabela 89. Zawał serca w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – 
populacja pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku < 75 lat 864 9 333 5,4% 9 291 6,6% 0,83 (0,72; 0,95) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.9 Udar  

7.1.9.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem wystąpienia udaru 
(ogółem), udaru niedokrwiennego oraz udaru krwotocznego w stosunku do terapii 
klopidogrelem. Terapia tikagrelorem związana była z istotnie większym ryzykiem 
wystąpienia udaru o nieznanym charakterze, RR= 4,98 (95%CI: 1,09; 22,71) – tabela 
poniżej. 
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Tabela 90. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja 
STEMI, UA i NSTEMI. 

Punkt końcowy 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Udar ogółem 9333 125 1,3 9291 106 1,1 1,17 
(0,91;1,52) 0,22 - 

Udar 
niedokrwienny 9333 96 1,0 9291 91 1,0 1,05 (0,79; 

1,40) 0,74 - 

Udar krwotoczny 9333 23 0,2 9291 13 0,1 1,76 (0,89; 
3,47) 0,10 - 

Udar o nieznanym 
charakterze 9333 10 0,1 9291 2 0,02 4,98 (1,09; 

22,71) 0,04 1167,9 (631,4; 
7781,7) 

 

7.1.9.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

Terapia tikagrelorem związana była z istotnie większym ryzykiem wystąpienia udaru, 
RR=1,62 (95%CI: 1,06; 2,46) w stosunku do terapii klopidogrelem. Udar niedokrwienny, 
krwotoczny, a także udar o nieznanym charakterze występował z porównywalną 
częstością w obu grupach – odpowiednio RR=1,57 (95%CI: 0,97; 2,54), RR=1,59 (95%CI: 
0,62; 4,09), oraz RR=4,04 (95%CI: 0,45; 36,15). Również ryzyko wstąpienia udaru 
zakończonego zgonem było porównywalne pomiędzy grupami – tabela poniżej. 

 

Tabela 91. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze 
STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Punkt końcowy 
Tikagrelor Klopidogrel RR (95% 

CI) 
Wartość 

p 
NNT 

(95% CI) N n % N n % 

Udar ogółem 3752 56 1,5 3792 35 0,9 1,62 (1,06; 
2,46) 0,02 175,6 (94,1; 

1308,8) 

Udar niedokrwienny 3752 42 1,1 3792 27 0,7 1,57 (0,97; 
2,54) 0,07 - 

Udar krwotoczny 3752 11 0,3 3792 7 0,2 1,59 (0,62; 
4,09) 0,34 -- 

Udar o nieznanym 
charakterze 3752 4 0,1 3792 1 0,21 4,04 (0,45; 

36,15) 0,21 - 

Udar zakończony 
zgonem 3752 14 0,4 3792 6 0,2 2,36 (0,91; 

6,13) 0,08 - 

 

7.1.9.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

W badaniu DISPERSE-2, odsetek pacjentów z udarem był porównywalny pomiędzy 
grupami przyjmującymi tikagrelor 90 mg i klopidogrel – tabela 84. 
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Tabela 92. Udar – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – podgrupa NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor 
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

12 tygodni 334 2 0,6 327 1 0,3 1,96 (0,18; 21,49) 0,58 - 

 

Terapia tikagrelorem 180 mg charakteryzowała się porównywalną skutecznością 
w zakresie redukcji ryzyka wystąpienia udaru wśród pacjentów przyjmujących 
tikagrelor 180 mg i klopidogrel – tabela poniżej.  

 

Tabela 93. Udar – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – podgrupa NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

12 tygodni 329 0 0,0 327 1 0,3 0,33 (0,01; 8,10) 0,50 - 

 

7.1.9.4 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

W podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne, udar ogółem, udar 
niedokrwienny, krwotoczny, a także udar o nieznanym charakterze występował 
z porównywalną częstością w grupie przyjmujących tikagrelor i w grupie przyjmujących 
klopidogrel – odpowiednio RR=1,08 (95%CI: 0,78; 1,49), RR=0,99 (95%CI: 0,69; 1,42), 
RR=1,32 (95%CI: 0,56; 3,14) oraz RR=4,96 (95%CI: 0,58; 42,43) – tabela poniżej. 

 

Tabela 94. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa 
pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne. 

Punkt końcowy 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Udar ogółem 6732 75 1,1 6676 69 1,0 1,08 (0,78; 
1,49) 0,6511 - 

Udar niedokrwienny 6732 59 0,9 6676 59 0,9 0,99 (0,69; 
1,42) 0,9637 - 

Udar krwotoczny 6732 12 0,2 6676 9 0,1 1,32 (0,56; 
3,14) 0,5261 - 

Udar o nieznanym 
charakterze 6732 5 0,1 6676 1 0,0 4,96 (0,58; 

42,43) 0,1438 - 
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7.1.9.5 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

Terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem wystąpienia udaru 
(ogółem), w tym także udaru niedokrwiennego, krwotocznego i tego o nieznanym 
charakterze – tabela poniżej. 

 

Tabela 95. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa 
pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze. 

Punkt końcowy 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% 

CI) N n % N n % 

Udar ogółem 2601 50 1,9 2615 37 1,4 1,36 (0,89; 
2,07)  0,1542 - 

Udar niedokrwienny 2601 37 1,4 2615 32 1,2 1,16 (0,73; 
1,86)  0,5301 - 

Udar krwotoczny 2601 11 0,4 2615 4 0,2 2,76 (0,88; 
8,67)  0,0812 - 

Udar o nieznanym 
charakterze 2601 5 0,2 2615 1 0,0 5,03 (0,59; 

43,00)  0,1403 - 

 

7.1.9.6 Podgrupa pacjentów po CABG 

W subpopulacji pacjentów po CABG ryzyko wystąpienia udaru było porównywalne 
w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem i w grupie chorych otrzymujących 
klopidogrel – RR=1,18 (95%CI: 0,53; 2,62), p=0,6806 – tabela poniżej. 

 

Tabela 96. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa 
pacjentów po CABG. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pacjenci po CABG 629 13 2,1% 629 11* 1,7% 1,18 (0,53; 
2,62) 0,6806 - 

*w tym 1 udar krwotoczny. 

 

7.1.9.7 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
udaru było porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem i w grupie 
pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,58 (95%CI: 0,93; 2,70). 

 



 

 

 

136/254 

Tabela 97. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja 
pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku ≥ 75 lat 28 9 333 3,1% 9 291 1,4% 1,58 (0,93; 2,70) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.9.8 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
udaru było porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem i w grupie 
pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,02 (95%CI: 0,75; 1,40). 

 

Tabela 98. Udar w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja 
pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku < 75 lat 72 9 333 0,9% 9 291 0,7% 1,02 (0,75; 1,40) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.1.10 Nawrót ciężkiego niedokrwienia 

7.1.10.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Analiza wyników badania PLATO nie wykazała istotnych statystycznie różnic w odsetku 
pacjentów z nawrotem ciężkiego niedokrwienia w grupie przyjmującej tikagrelor 
w porównaniu do grupy przyjmującej klopidogrel, RR=0,87 (95%CI: 0,74; 1,01) – tabela 
poniżej.  

 

Tabela 99. Nawrót ciężkiego niedokrwienia w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 302 3,2 9291 345 3,7 0,87 (0,75; 1,01) 0,08 - 
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7.1.10.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem w porównaniu do klopidogrelu 
wykazywała porównywalne ryzyko nawrotu ciężkiego niedokrwienia – RR=0,81 
(95%CI: 0,61; 1,06) – tabela poniżej.  

 

Tabela 100. Nawrót ciężkiego niedokrwienia w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor 
vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO-STE 3752 91 2,4 3792 114 3,0 0,81 (0,61; 1,06) 0,12 - 

 

7.1.10.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

Podawanie tikagreloru 90 mg nie wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem 
ryzyka powrotu ciężkiego niedokrwienia w porównaniu do terapii klopidogrelem, tabela 
poniżej. 

  

Tabela 101. Nawrót ciężkiego niedokrwienia – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – 
podgrupa NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor 
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 334 2 0,6 327 2 0,6 0,98 (0,14; 6,91) 0,98 - 

12 tygodni 334 5 1,5 327 3 0,9 1,63 (0,39; 6,77) 0,50 - 

 

W badaniu DISPERSE-2, odsetek pacjentów, u których wystąpił powrót ciężkiego 
niedokrwienia nie różnił się istotnie statystycznie pomiędzy grupą przyjmującą 
tikagrelor w dawce 180 mg a grupą przyjmującą klopidogrel – tabela poniżej. 
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Tabela 102. Nawrót ciężkiego niedokrwienia – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – 
podgrupa NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 329 4 1,2 327 2 0,6 1,99 (0,37; 10,78) 0,43 - 

12 tygodni 329 9 2,7 327 3 0,9 2,98 (0,81; 10,92) 0,10 - 

 

7.1.11 Nawrót niedokrwienia 

7.1.11.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

W badaniu PLATO podawanie tikagreloru nie wiązało się z istotnym statystycznie 
zmniejszeniem ryzyka wystąpienia nawrotu niedokrwienia – RR=0,92 (95%CI: 0,74; 
1,01) w porównaniu do klopidogrelu – tabela poniżej.  

 

Tabela 103. Nawrót niedokrwienia w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 500 5,4 9291 536 5,8 0,93 (0,82; 1,05) 0,22 - 

 

7.1.11.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem zmniejszała ryzyko wystąpienia 
nawrotu niedokrwienia w stosunku do terapii klopidogrelem, ale różnica nie osiągnęła 
poziomu istotnego statystycznie, RR=0,81 (95%CI: 0,65; 1,00) – tabela poniżej. 

 

Tabela 104. Nawrót niedokrwienia w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO-STE 3752 145 3,9 3792 181 4,8 0,81 (0,65; 1,00) 0,05 - 
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7.1.11.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

W badaniu DISPERSE-2, terapia tikagrelorem 90 mg związana była z porównywalną 
redukcją ryzyka nawrotu niedokrwienia w porównaniu do terapii klopidogrelem, tabela 
poniżej.  

 

Tabela 105. Nawrót niedokrwienia – tikagrelor 90 mg vs klopidogrel – podgrupa 
NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor 
90 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 334 10 3,0 327 5 1,5 1,96 (0,68; 5,67) 0,22 - 

12 tygodni 334 13 3,9 327 9 2,8 1,41 (0,61; 3,26) 0,42 - 

 

Odsetek pacjentów, u których nastąpił nawrót niedokrwienia był również 
porównywalny w grupie przyjmujących tikagrelor 180 mg i klopidogrel – tabela poniżej. 

 

Tabela 106. Nawrót niedokrwienia – tikagrelor 180 mg vs klopidogrel – podgrupa 
NSTEMI. 

Czas 
obserwacji 

Tikagrelor  
180 mg Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) 

N n % N n % 

4 tygodnie 329 4 1,2 327 5 1,5 0,80 (0,22; 2,93) 0,73 - 

12 tygodni 329 9 2,7 327 9 2,8 0,99 (0,40; 2,47) 0,99 - 

 

7.1.12 Przejściowy epizod niedokrwienny 

7.1.12.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Terapia tikagrelorem była porównywalna pod względem skuteczności w zakresie 
redukcji ryzyka wystąpienia przejściowego epizodu niedokrwiennego w porównaniu do 
klopidogrelu – RR=0,78 (95%CI: 0,42; 1,44) – tabela poniżej. 

 Tabela 107. Przejściowy epizod niedokrwienny w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 18 0,2 9291 23 0,2 0,78 (0,42; 1,44) 0,43 - 
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7.1.12.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem porównywalnie do klopidogrelu 
zmniejszała ryzyko wystąpienia przejściowego epizodu niedokrwiennego, RR=1,01 
(95%CI: 0,33; 3,13) – tabela poniżej. 

 

Tabela 108. Przejściowym epizod niedokrwienny w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO-STE 3752 6 0,2 3792 6 0,2 1,01 (0,33; 3,13) 0,99 - 

 

7.1.13 Inne zdarzenie zakrzepowe 

Inne zdarzenie zakrzepowe zostało zdefiniowane przez autorów badania PLATO jako 
zdarzenie związane z zakrzepicą naczyń inne niż zawał mięśnia sercowego, udar, 
przejściowy atak niedokrwienny. 

 

7.1.13.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

W 12-miesięcznej obserwacji badania PLATO terapia tikagrelorem nie wiązała się 
z istotną statystycznie redukcją ryzyka wystąpienia innych zdarzeń zakrzepowych 
w porównaniu do leczenia klopidogrelem, RR=0,61 (95%CI: 0,34; 1,08) – tabela poniżej.  

 

Tabela 109. Inne zdarzenia zakrzepowe w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO 9333 19 0,2 9291 31 0,3, 0,61 (0,34; 1,08) 0,09 - 

 

7.1.13.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI inne zdarzenia zakrzepowe występowały z porównywalną 
częstością w grupie przyjmujących tikagrelor i grupie przyjmujących klopidogrel, 
RR=0,65 (95%CI: 0,28; 1,50).  



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

141/254 

Tabela 110. Odsetek pacjentów z innym zdarzeniem zakrzepowym w 12-miesięcznej 
obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem 
PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

PLATO-STE 3752 9 0,2 3792 14 0,4 0,65 (0,28; 1,50) 0,31 - 

 

7.1.14 Zakrzepica w stencie 

7.1.14.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Terapia tikagrelorem wiązała się z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka 
wystąpienia zakrzepicy w stencie, RR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,90) – tabela poniżej. Wśród 
pacjentów, którzy mieli zakładane stenty podczas trwania badania, odsetek 
prawdopodobnej lub pewnej zakrzepicy był istotnie mniejszy wśród pacjentów 
otrzymujących tikagrelor w porównaniu do pacjentów leczonych klopidogrelem. Wśród 
pacjentów przyjmujących tikagrelor poddanych zabiegom wszczepienia stentów, ryzyko 
wystąpienia zakrzepicy w stencie (prawdopodobnej, możliwej lub pewnej) było istotnie 
statystycznie mniejsze w porównaniu z populacją leczoną klopidogrelem, RR=0,77 
(95%CI: 0,63; 0,94). 

 

Tabela 111. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Kryteria 
zakrzepicy 

Tikagrelor Klopidogrel RR 
 (95% CI) 

Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pewna* 5640 71 4,3 5649 106 1,9 0,67 (0,50; 
0,90) 0,009 161,9 (93,0; 

627,2) 
Prawdopodobna 

lub pewna* 5640 118 2,1 5649 158 2,8 0,75 (0,59; 
0,95) 0,02 141,9 (78,5; 

739,7) 
Możliwa, 

prawdopodobna 
lub pewna* 

5640 155 2,7 5649 202 3,6 0,77 (0,63; 
0,94) 0,01 120,8 (67,9; 

548,7) 

 

7.1.14.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z uniesieniem odcinka ST 
i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem wiązała się z istotnym statystycznie 
zmniejszeniem ryzyka wystąpienia zakrzepicy w stencie, RR=0,65 (95%CI: 0,45; 0,95) – 

                                                        
* W oparciu o kryteria opracowane przez Academic Research Consortium: Cutlip DE, Windecker S, Mehran R, et al. 
Clinical end points in coronary stent trials: a case for standardized definitions. Circulation 2007;115:2344-51. 



 

 

 

142/254 

tabela poniżej. Odsetek prawdopodobnej lub zdecydowanej zakrzepicy był istotnie 
mniejszy wśród pacjentów przyjmujących tikagrelor w porównaniu do pacjentów 
przyjmujących klopidogrel, RR=0,73 (95%CI: 0,55; 0,99). Wśród pacjentów 
przyjmujących tikagrelor ryzyko prawdopodobnego, możliwego lub zdecydowanego 
wystąpienia zakrzepicy w stencie było istotnie statystycznie mniejsze w porównaniu 
z populacją leczoną klopidogrelem, RR=0,75 (95%CI: 0,57; 0,99).  

 

Tabela 112. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Kryteria 
zakrzepicy 

Tikagrelor Klopidogrel RR 
(95% CI) 

Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pewna 2811 45 1,6 2857 70 2,5 0,65 (0,45; 
0,95) 0,02 117,8 (63,2; 

856,9) 
Prawdopodobna 

lub pewna 2811 73 2,6 2857 101 3,5 0,73 (0,55; 
0,99) 0,04 106,6 (54,5; 

2412,8) 
Możliwa, 

prawdopodobna 
lub pewna 

2811 90 3,2 2857 122 4,3 0,75 (0,57; 
0,98) 0,03 93,6 (48,7; 

1219,6) 

 

7.1.14.3 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

W podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne, terapia tikagrelorem 
wiązała się z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystąpienia zakrzepicy 
w stencie, RR=0,64 (95%CI: 0,46; 0,87). Wśród pacjentów ze stentami metalowymi 
podczas trwania badania, odsetek prawdopodobnej, pewnej lub możliwej zakrzepicy był 
istotnie mniejszy wśród pacjentów otrzymujących tikagrelor w porównaniu do 
pacjentów leczonych klopidogrelem. Wśród pacjentów ze stentem uwalniającym lek 
ryzyko wystąpienia zakrzepicy w stencie (prawdopodobnego, możliwego lub pewnego) 
było porównywalne w grupie leczonych tikagrelorem i grupie leczonych klopidogrelem 
– tabela poniżej. 
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Tabela 113. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których planowano 
leczenie inwazyjne. 

Kryteria zakrzepicy 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Pewna 4949 62 1,3 4928 97 2,0 0,64 (0,46; 0,87) 0,0051 139,7 (82,5; 456,3) 

• pacjenci ze stentem uwalniającym lek 4949 17 0,3 4928 25 0,5 0,68 (0,37; 1,25) 0,2139 - 

• pacjenci ze stentem metalowym 4949 45 0,9 4928 72 1,5 0,62 (0,43; 0,90) 0,0121 181,2 (102,2; 800,3) 

Prawdopodobna lub zdecydowana 4949 104 2,1 4928 142 2,9 0,73 (0,57; 0,94) 0,0133 128,2 (71,7; 604,7) 

• pacjenci ze stentem uwalniającym lek 4949 32 0,6 4928 36 0,7 0,89 (0,55; 1,42) 0,6142 - 

• pacjenci ze stentem metalowym 4949 72 1,5 4928 106 2,2 0,68 (0,50; 0,91) 0,0098 143,7 (81,9; 583,5) 

Możliwa, prawdopodobna lub zdecydowana 4949 132 2,7 4928 179 3,6 0,73 (0,59; 0,92) 0,0063 103,6 (60,5; 361,9) 

• pacjenci ze stentem uwalniającym lek 4949 41 0,8 4928 53 1,1 0,77 (0,51; 1,16) 0,2074 - 

• pacjenci ze stentem metalowym 4949 91 1,8 4928 126 2,6 0,72 (0,55; 0,94) 0,0154 139,3 (77,1; 715,0) 
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7.1.14.4 Podgrupa pacjentów z cukrzycą 

W podgrupie pacjentów z cukrzycą względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zakrzepicy w stencie było porównywalne wśród pacjentów leczonych tikagrelorem 
i w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,65 (95%CI: 0,36; 1,17). 

 

Tabela 114. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów z cukrzycą. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci z cukrzycą, 
N=2 518 

- 18 1,6% - 29 2,4% 0,65 (0,36; 1,17) 

 

7.1.14.5 Podgrupa pacjentów bez cukrzycy 

W podgrupie pacjentów bez cukrzycy względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zakrzepicy w stencie było istotnie mniejsze w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem 
niż wśród pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,68 (95%CI: 0,48; 0,97). 

 

Tabela 115. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów bez cukrzycy. 

Populacja 
Tikagrelor Klopidogrel 

HR (95% CI) 
N n % N n % 

Pacjenci bez cukrzycy, 
N=8 766 

- 53 1,3% - 77 1,8% 0,68 (0,48; 0,97) 

 

7.1.14.6 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zakrzepicy w stencie było porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem 
i w grupie pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,59 (95%CI: 0,26; 1,34). 

 

Tabela 116. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku ≥ 75 lat 25 9 333 1,8% 9 291 2,1% 0,59 (0,26; 1,34) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 
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7.1.14.7 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
zakrzepicy w stencie było istotnie mniejsze w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem 
niż w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=0,66 (95%CI: 0,47; 0,93). 

 

Tabela 117. Zakrzepica w stencie w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Pacjenci w wieku < 75 lat 141 9 333 1,3% 9 291 1,9% 0,66 (0,47; 0,93) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.2 Bezpieczeństwo leczenia 

7.2.1 Populacja pacjentów ze STEMI, UA i NSTEMI 

Głównym parametrem bezpieczeństwa był czas do pierwszego powikłania 
krwotocznego, które wystąpiło u 11,6% chorych leczonych tikagrelorem i 11,2% 
otrzymujących klopidogrel w ciągu roku (RR=1,04; 95%CI: 0,95; 1,13). 

W badaniu PLATO, terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem 
wystąpienia ciężkich krwawień definiowanych zarówno kryteriami badania, jak 
i kryteriami TIMI – odpowiednio: RR=1,03 (95%CI: 0,94; 1,12) i RR=1,02 (95%CI: 0,92; 
1,14) – tabela 110. 

Terapia tikagrelorem związana była ze zmniejszeniem ryzyka wystąpienia krwawień 
nieśródczaszkowych zakończonych zgonem w porównaniu do leczenia klopidogrelem – 
RR=0,43 (95%CI: 0,20; 0,93). Częstość pozostałych krwawień zagrażających życiu lub 
zakończonych zgonem była porównywalna pomiędzy grupami przyjmującymi tikagrelor 
i klopidogrel – tabela 110. 

Terapia tikagrelorem związana była z istotnym statystycznie zwiększeniem ryzyka 
wystąpienia ciężkich krwawień niezwiązanych z zabiegiem CABG, określanych według 
kryteriów badania i kryteriów TIMI, odpowiednio: RR=1,18 (95%CI: 1,01; 1,37) 
i RR=1,24 (95%CI: 1,02; 1,52) – tabela 110. 

Częstość występowania ciężkich krwawień związanych z procedurą CABG określanych 
według kryteriów badania i kryteriów TIMI, w grupie przyjmujących tikagrelor była 
porównywalna z grupą przyjmujących klopidogrel, odpowiednio: RR=0,94 (95%CI: 0,85; 
1,05) i RR=0,93 (95%CI: 0,82; 1,06) – tabela 110. 
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Terapia tikagrelorem związana była z istotnie statystycznie zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia ciężkich lub niewielkich krwawień określanych według kryteriów badania 
w porównaniu do terapii klopidogrelem, RR=1,10 (95%CI: 1,02; 1,18). Częstość ciężkich 
lub niewielkich krwawień określanych według kryteriów TIMI była porównywalna 
pomiędzy grupą przyjmujących tikagrelor a grupą przyjmujących klopidogrel – tabela 
110. 

Terapia tikagrelorem była związana z istotnie zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
zarówno ogólnej liczby duszności, jak i duszności wymagających przerwania badania, 
odpowiednio: RR=1,75 (95%CI: 1,61; 1,91), RR=6,04 (95%CI: 3,36; 10,86) – tabela 111.  

Częstość działań niepożądanych związanych z zaburzeniami rytmu serca była 
porównywalna pomiędzy grupą przyjmujących tikagrelor a grupą przyjmujących 
klopidogrel. Ogólna liczba nowotworów, jak i liczba nowotworów złośliwych była 
porównywalna pomiędzy grupami. Terapia tikagrelorem związana była z istotnie 
statystycznie mniejszym ryzykiem wystąpienia łagodnych nowotworów, RR=0,51 
(95%CI: 0,29; 0,90), przy czym należy podkreślić, że zdarzenia takie wystąpiły 
z niewielką częstością (0,2% vs 0,4%); NNT=537– tabela 111.  
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Tabela 118. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel RR 

(95% CI) 
Wartość 

p 
NNT 

(95% CI) N n % N n % 

Pierwszorzędowe punkty końcowe bezpieczeństwa 

Krwawienia ciężkie, kryteria badania 9235 961 10,4 9186 929 10,1 1,03 (0,94; 1,12) 0,51 - 

Krwawienia ciężkie, kryteria TIMI 9235 657 7,1 9186 638 6,9 1,02 (0,92; 1,14) 0,65 - 

Krwawienia wymagające transfuzji erytrocytów 9235 818 8,9 9186 809 8,8 1,01 (0,92; 1,10) 0,90 - 

Krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem 9235 491 5,3 9186 480 5,2 1,02 (0,90; 1,15) 0,78 - 

Krwawienia zakończone zgonem 9235 20 0,2 9186 23 0,3 0,86 (0,48; 1,57) 0,63 - 

Krwawienia nieśródczaszkowe zakończone zgonem 9235 9 0,1 9186 21 0,2 0,43 (0,20; 0,93) 0,03 762,5 (403,7; 6857,2) 

Krwawienia śródczaszkowe 9235 26 0,3 9186 14 0,2 1,85 (0,97; 3,54) 0,06 - 

Krwawienia śródczaszkowe zakończone zgonem 9235 11 0,1 9186 1 <0,1 10,94 (1,41; 
84,73) 0,02 924,0 (550,2; 2880,8) 

Krwawienia śródczaszkowe niezakończone zgonem 9235 15 0,2 9186 13 0,1 1,15 (0,55; 2,41) 0,72 - 

Drugorzędowe punkty końcowe bezpieczeństwa 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria badania 9235 362 3,9 9186 306 3,3 1,18 (1,01; 1,37) 0,03 169,9 (88,6; 2042,6) 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria TIMI 9235 221 2,4 9186 177 1,9 1,24 (1,02; 1,51) 0,03 214,5 (112,9; 2151,9) 

Ciężkie krwawienia związane z CABG, kryteria badania 9235 619 6,7 9186 654 7,1 0,94 (0,85; 1,05) 0,26 - 

Ciężkie krwawienia związane z CABG, kryteria TIMI 9235 446 4,8 9186 476 5,2 0,93 (0,82; 1,06) 0,27 - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia, kryteria badania 9235 1339 14,5 9186 1215 13,2 1,10 (1,02; 1,18) 0,01 78,6 (44,0; 364,0) 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia, kryteria TIMI 9235 946 10,2 9186 906 9,9 1,04 (0,95; 1,13) 0,39 - 
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Tabela 119. Bezpieczeństwo leczenia w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – populacja STEMI, UA i NSTEMI. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p NNT (95% CI) 

N n % N n % 

Duszności 

Ogółem 9235 1270 13,8 9186 721 7,8 1,75 (1,61; 1,91) <0,001 16,9 (14,7; 20,0) 

Wymagające przerwania badania 9235 79 0,9 9186 13 0,1 6,04 (3,36; 10,86) <0,001 140,1 (109,1; 195,7) 

Zaburzenia rytmu serca 

Wstawienie rozrusznika 9235 82 0,9 9186 79 0,9 1,03 (0,76; 1,40) 0,84 - 

Omdlenie 9235 100 1,1 9186 76 0,8 1,31 (0,97; 1,76) 0,08 - 

Bradykardia 9235 409 4,4 9186 372 4,0 1,09 (0,95; 1,25) 0,20 - 

Blok serca 9235 67 0,7 9186 66 0,7 1,01 (0,72; 1,42) 0,96 - 

Nowotwór pojawiający się w trakcie leczenie 

Ogółem 9235 132 1,4 9186 155 1,7 0,85 (0,67; 1,07) 0,16 - 

Złośliwy 9235 115 1,2 9186 121 1,3 0,95 (0,73; 1,22) 0,66 - 

Łagodny 9235 18 0,2 9186 35 0,4 0,51 (0,29; 0,90) 0,02 537,3 (293,3; 3195,3) 
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7.2.2 Podgrupa pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI 

W badaniu PLATO w podgrupie pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
z uniesieniem odcinka ST i planowanym zabiegiem PCI terapia tikagrelorem wiązała się 
z porównywalnym do terapii klopidogrelem ryzykiem wystąpienia ciężkich krwawień 
ocenianych zarówno według kryteriów badania, jak i kryteriów TIMI, odpowiednio: 
RR=0,98 (95%CI: 0,84; 1,14) i RR=0,96 (95%CI: 0,80; 1,15). Krwawienia zagrażające 
życiu, zakończone zgonem, w tym nieśródczaszkowe i śródczaszkowe występowały 
z porównywalną częstością pomiędzy grupami, odpowiednio: RR=0,98 (95%CI: 0,79; 
1,21), RR=1,41 (95%CI: 0,45; 4,45), RR=0,76 (95%CI: 0,17; 3,38) i RR=4,04 (95%CI: 
0,45; 36,09) – tabela 120.  

Krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem, określane według kryteriów 
TIMI, występowały z porównywalną częstością w grupie przyjmującej tikagrelor 
i klopidogrel, RR=0,98 (95%CI: 0,79; 1,23). 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z zabiegiem CABG oceniane zarówno według kryteriów 
badania, jak i TIMI występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupą 
przyjmujących tikagrelor a grupą przyjmujących klopidogrel, odpowiednio: RR=1,06 
(95%CI: 0,84; 1,35) i RR=1,09 (95%CI: 0,80; 1,47). Ciężkie krwawienia związane z CABG 
oceniane według kryteriów badania występowały z porównywalną częstością 
w grupach przyjmujących tikagrelor i klopidogrel. 

Krwawienia ciężkie lub mniejsze, oceniane według kryteriów badania i kryteriów TIMI 
występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupami, odpowiednio: RR=1,09 
(95%CI: 0,93; 1,19) i RR=0,97 (95%CI: 0,83; 1,13). 

Terapia tikagrelorem związana była z istotnie zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
ciężkich lub niewielkich krwawień niezwiązanych z jakąkolwiek procedurą, ocenianych 
według kryteriów badania – RR=1,31 (95%CI: 1,04; 1,64). 

Pozostałe krwawienia występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupami – 
tabela 120. 
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Tabela 120. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym 
zabiegiem PCI. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Krwawienia ciężkie, kryteria badania 3719 301 8,1 3752 311 8,3 0,98 (0,84; 1,14) 0,76 - 
Krwawienia ciężkie (TIMI) 3719 205 5,5 3752 216 5,8 0,96 (0,80; 1,15) 0,65 - 
Krwawienia zagrażające życiu 3719 160 4,3 3752 165 4,4 0,98 (0,79; 1,21) 0,84 - 
Krwawienia zakończone zgonem 3719 7 0,2 3752 5 0,1 1,41 (0,45; 4,45) 0,56 - 
Krwawienia nieśródczaszkowe zakończone zgonem 3719 3 0,1 3752 4 0,1 0,76 (0,17; 3,38) 0,71 - 

Krwawienie śródczaszkowe zakończone zgonem 3719 4 0,1 3752 1 <0,1 4,04 (0,45; 
36,09) 0,21 - 

Krwawienia zagrażające życiu, lub zakończone zgonem (TIMI) 3719 148 4,0 3752 152 4,1 0,98 (0,79; 1,23) 0,87 - 
Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria badania 3719 137 3,7 3752 130 3,5 1,06 (0,84; 1,35) 0,61 - 
Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG (TIMI) 3719 84 2,3 3752 78 2,1 1,09 (0,80; 1,47) 0,59 - 
Ciężkie krwawienia związane z CABG, kryteria badania 3719 170 4,6 3752 191 5,1 0,90 (0,73; 1,10) 0,30 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia, kryteria badania 3719 439 11,8 3752 421 11,2 1,05 (0,93; 1,19) 0,43 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia (TIMI) 3719 293 7,9 3752 304 8,1 0,97 (0,83; 1,13) 0,72 - 
Ciężkie krwawienia związane z innymi procedurami 3719 62 1,7 3752 65 1,7 0,96 (0,68; 1,36) 0,83 - 
Ciężkie krwawienia niezwiązane z jakąkolwiek procedurą 3719 80 2,2 3752 68 1,8 1,19 (0,86; 1,63) 0,29 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria 
badania 3719 260 7,0 3752 228 6,1 1,15 (0,97; 1,37) 0,11 - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z CABG (TIMI) 3719 134 3,6 3752 125 3,3 1,08 (0,85; 1,37) 0,52 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z CABG, kryteria badania 3719 188 5,1 3752 212 5,7 0,89 (0,74; 1,08) 0,25 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z inną procedurą, 
kryteria badania 3719 114 3,1 3752 110 2,9 1,05 (0,81; 1,35) 0,74 - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z jakąkolwiek 
procedurą, kryteria badania 3719 162 4,4 3752 125 3,3 1,31 (1,04; 1,64) 0,02 97,6 (52,7; 

655,3) 
Niewielkie krwawienia, kryteria badania 3719 160 4,3 3752 129 3,4 1,25 (1,00; 1,57) 0,05 - 
Niewielkie krwawienia (TIMI) 3719 97 2,6 3752 94 2,5 1,04 (0,79; 1,38) 0,78 - 
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Terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem konieczności 
transfuzji preparatów krwiopochodnych, w tym: erytrocytów lub pełnej krwi, płytek 
krwi i świeżo mrożonego osocza – tabela poniżej.  

 

Tabela 121. Transfuzje preparatów krwiopochodnych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p N n % N n % 

Transfuzja jakiegokolwiek produktu 
krwi 3719 270 7,3 3752 285 7,6 0,96 (0,81; 

1,12) 0,58 

Transfuzja erytrocytów lub pełnej 
krwi 3719 257 6,9 3752 271 7,2 0,96 (0,81; 

1,13) 0,60 

Transfuzja płytek 3719 52 1,4 3752 52 1,4 1,01 (0,69; 
1,48) 0,96 

Transfuzja świeżo mrożonego osocza 3719 85 2,3 3752 94 2,5 0,91 (0,68; 
1,22) 0,53 

 

7.2.3 Podgrupa pacjentów z NSTEMI (obserwacja 12-tygodniowa) 

Ogólna liczba krwawień w 4-tygodniowej obserwacji badania DISPERSE-2 była 
porównywalna pomiędzy grupą przyjmujących tikagrelor w dawce 180 mg a grupą 
stosujących klopidogrel – tabela poniżej. Nie było istotnych statystycznie różnic 
w ogólnej liczbie krwawień ciężkich, krwawień zagrażających życiu lub zakończonych 
zgonem, a także w liczbie pozostałych krwawień ciężkich pomiędzy grupą 
przyjmujących tikagrelor 180 mg a grupą przyjmujących klopidogrel.  

Ogólna liczba krwawień w 12-tygodniowej obserwacji była porównywalna pomiędzy 
pacjentami przyjmującymi tikagrelor 180 mg a pacjentami stosującymi klopidogrel. Nie 
było istotnych statystycznie różnic pomiędzy terapią tikagrelorem 180 mg a leczeniem 
klopidogrelem w ogólnej liczbie ciężkich krwawień, krwawień związanych z procedurą, 
a także w liczbie krwawień zagrażających życiu lub zakończonych zgonem i pozostałych 
ciężkich krwawień. Wśród pacjentów przyjmujących tikagrelor 180 mg istotnie 
statystycznie częściej występowały krwawienia niewielkie i minimalne, odpowiednio: 
RR=4,05 (95%CI: 1,37; 11,98) i RR=1,45 (95%CI: 1,11; 1,88). 

Częstość występowania krwawień prowadzących do przerwania badania, a także 
krwawień wymagających transfuzji i krwawień z układu żołądkowo-jelitowego była 
porównywalna pomiędzy grupami. 

Spośród pozostałych zdarzeń niepożądanych, u pacjentów przyjmujących tikagrelor 180 
mg istotnie częściej występowały: duszności, biegunka i  hipotensja. Pozostałe zdarzenia 
niepożądane występowały z porównywaną częstością w obu grupach.  
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Tabela 122. Bezpieczeństwo leczenia – podgrupa NSTEMI. 
Punkt końcowy 

Tikagrelor Klopidogrel 
RR (95% CI) Wartość 

p 
NNT 

(95% CI) N n % N n % 
Krwawienia do 4. tygodnia 
Ogółem 323 25 7,7 327 26 8,0 0,97 (0,57; 1,65) 0,92 - 
Krwawienia ciężkie 323 16 5,0 327 22 6,7 0,74 (0,39; 1,38) 0,34 - 
Krwawienia ciężkie, zagrażające życiu lub zakończone zgonem 323 10 3,1 327 14 4,3 0,72 (0,33; 1,60) 0,43 - 
Krwawienia ciężkie – inne 323 6 1,9 327 8 2,4 0,76 (0,27; 2,16) 0,61 - 
Krwawienia niewielkie 323 12 3,7 327 4 1,2 3,04 (0,99; 9,32) 0,05 - 
Krwawienia w 12-tygodniowej obserwacji 
Łączna liczba zdarzeń 323 33 10,2 327 30 9,2 1,11 (0,70; 1,78) 0,65 - 
Krwawienia ciężkie 323 20 6,2 327 26 8,0 0,78 (0,44; 1,37) 0,38 - 
Krwawienia ciężkie, zagrażające życiu lub zakończone zgonem 323 14 4,3 327 16 4,9 0,89 (0,44; 1,78) 0,73 - 
Krwawienia ciężkie – inne 323 6 1,9 327 10 3,1 0,61 (0,22; 1,65) 0,33 - 
Krwawienia niewielkie 323 16 5,0 327 4 1,2 4,05 (1,37; 11,98) 0,01 26,8 (15,7; 92,5) 
Krwawienia związane z procedurą 323 17 5,3 327 22 6,7 0,78 (0,42; 1,45) 0,43 - 
Krwawienia prowadzące do przerwania badania 323 5 1,5 327 3 0,9 1,69 (0,41; 7,00) 0,47 - 
Krwawienie wymagające transfuzji 323 15 4,6 327 22 6,7 0,69 (0,36; 1,31) 0,25 - 
Krwawienia minimalne 323 100 31,0 327 70 21,4 1,45 (1,11; 1,88) 0,006 10,5 (6,1; 35,3) 
Krwawienia z układu żołądkowo-jelitowego 334 4 1,2 327 3 0,9 1,35 (0,30; 5,98) 0,69 - 
Inne zdarzenia niepożądane w 12-tygodniowej obserwacji 
Duszności 323 51 15,8 327 21 6,4 2,46 (1,51; 3,99) <0,001 10,7 (7,1; 21,8) 
Bóle w klatce piersiowej 323 24 7,4 327 29 8,9 0,84 (0,50; 1,941) 0,50 - 
Bóle głowy 323 21 6,5 327 28 8,6 0,76 (0,44; 1,31) 0,32 - 
Mdłości 323 21 6,5 327 11 3,4 1,93 (0,95; 3,94) 0,07 - 
Dyspepsja 323 10 3,1 327 9 2,8 1,12 (0,46; 2,73) 0,79 - 
Bezsenność 323 15 4,6 327 9 2,8 1,69 (0,75; 3,80) 0,21 - 
Biegunka 323 24 7,4 327 11 3,4 2,21 (1,10; 4,43) 0,03 24,6 (13,3; 166,0) 
Hipotensja 323 12 3,7 327 2 0,6 6,07 (1,37; 26,93) 0,02 32,2 (18,8; 114,3) 
Zawroty głowy 323 11 3,4 327 10 3,1 1,11 (0,48; 2,59) 0,80 - 
Omdlenia 323 5 1,5 327 2 0,6 2,53 (0,49; 12,95) 0,26 - 
Wysypka 323 6 1,9 327 2 0,6 3,04 (0,62; 14,94) 0,17 - 
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7.2.4 Podgrupa pacjentów z UA i/lub NSTEMI 

Terapia tikagrelorem wiązała się z porównywalnym do terapii klopidogrelem ryzykiem 
wystąpienia wszystkich ciężkich krwawień, krwawień niezwiązanych z CABG, a także 
krwawień niezwiązanych z jakąkolwiek procedurą zarówno w populacji pacjentów 
z ostrym zespołem wieńcowym bez uniesienia odcinka ST, jak i tych z niestabilną 
chorobą wieńcową – tabela poniżej. 

 

Tabela 123. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – podgrupa UA i NSTEMI. 

Populacja* Łączna liczba pacjentów 
Liczba zdarzeń 

HR (95% CI) 
Tikagrelor Klopidogrel 

Wszystkie ciężkie krwawienia 

PLATO-UA 3087 144 137 1,09 (0,86; 1,37) 

PLATO-NSTEMI 7883 524 510 1,02 (0,90; 1,15) 
Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG 

PLATO-UA 3087 50 40 1,29 (0,85; 1,95) 

PLATO-NSTEMI 7883 174 149 1,17 (0,94; 1,45) 

Ciężkie krwawienie niezwiązane z procedurami zabiegowymi 

PLATO-UA 3087 33 29 1,17 (0,71; 1,93) 

PLATO-NSTEMI 7883 120 93 1,30 (0,99; 1,70) 
* Dane ekstrahowane z materiałów udostępnionych przez US Food and Drug Administration, 
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascu
larandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM220197.pdf. 

 

7.2.5 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne 

Wśród pacjentów, u których planowano leczenie inwazyjne, przyjmujących tikagrelor 
istotnie statystycznie częściej występowały poważne krwawienia niezwiązane z CABG, 
poważne lub niewielkie krwawienia, poważne lub niewielkie krwawienia niezwiązane 
z CABG, krwawienia ciężkie (TIMI) niezwiązane z CABG oraz krwawienia ciężkie lub 
niewielkie (TIMI) niezwiązane z CABG – odpowiednio RR=1,20 (95%CI: 1,01; 1,42), 
RR=1,13 (95%CI: 1,03; 1,23), RR=1,30 (95%CI: 1,15; 1,47), RR=1,27 (95%CI: 1,01; 1,60) 
oraz RR=1,23 (95%CI: 1,04; 1,46). 

Nie było istotnych statystycznie różnic pomiędzy terapią tikagrelorem a leczeniem 
klopidogrelem w liczbie ciężkich krwawień, krwawień zagrażających życiu lub 
zakończonych zgonem, krwawień śródczaszkowych, innych ciężkich krwawień, ciężkich 
krwawień związanych z CABG, ciężkich krwawień związanych z procedurą wieńcową, 
ciężkich krwawień niezwiązanych z procedurą wieńcową, ciężkich lub niewielkich 
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krwawień związanych z CABG, ciężkich lub niewielkich krwawień związanych 
z procedurą wieńcową, ciężkich lub niewielkich krwawień niezwiązanych z procedurą 
wieńcową, ciężkich krwawień (TIMI), ciężkich krwawień (TIMI) związanych z CABG, 
niewielkich krwawień niezwiązanych z CABG, niewielkich krwawień związanych 
z CABG, ciężkich lub niewielkich krwawień (TIMI) oraz ciężkich lub niewielkich 
krwawień (TIMI) związanych z CABG – tabela poniżej. 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

155/254 

Tabela 124. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których 
planowano leczenie inwazyjne. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Ciężkie krwawienia 6651 689 10,4 6885 691 10,0 1,03 (0,93; 1,14) 0,5346 - 
Krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem 6651 366 5,5 6885 351 5,1 1,08 (0,94; 1,24) 0,2932 - 
Krwawienia śródczaszkowe 6651 15 0,2 6885 11 0,2 1,41 (0,65; 3,07) 0,3847 - 
Inne poważne krwawienia 6651 340 5,1 6885 360 5,2 0,98 (0,85; 1,13) 0,7591 - 
Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG 6651 272 4,1 6885 235 3,4 1,20 (1,01; 1,42) 0,0386 147,8 (75,9; 2801,9) 
Ciężkie krwawienia związane z CABG 6651 430 6,5 6885 480 7,0 0,93 (0,82; 1,05) 0,2396 - 
Ciężkie związane z procedura wieńcową 6651 521 7,8 6885 554 8,0 0,97 (0,87; 1,09) 0,6467 - 
Ciężkie krwawienia niezwiązane z procedurą wieńcową 6651 26 0,4 6885 30 0,4 0,90 (0,53; 1,52) 0,6848 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia 6651 961 14,4 6885 883 12,8 1,13 (1,03; 1,23) 0,0059 61,6 (36,0; 214,0) 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z CABG 6651 523 7,9 6885 416 6,0 1,30 (1,15; 1,47) <0,001 54,9 (37,3; 103,7) 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z CABG 6651 464 7,0 6885 516 7,5 0,93 (0,82; 1,05) 0,2450 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z procedurą wieńcową 6651 645 9,7 6885 652 9,5 1,02 (0,92; 1,14) 0,6524 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z procedurą wieńcową 6651 42 0,6 6885 50 0,7 0,87 (0,58; 1,31) 0,5028 - 
Krwawienia ciężkie (TIMI) 6651 476 7,2 6885 474 6,9 1,04 (0,92; 1,18) 0,5353 - 
Krwawienia ciężkie (TIMI) niezwiązane z CABG 6651 160 2,4 6885 130 1,9 1,27 (1,01; 1,60) 0,0381 193,2 (99,4; 3491,2) 
Krwawienia ciężkie (TIMI) związane z CABG 6651 322 4,8 6885 354 5,1 0,94 (0,81; 1,09) 0,4228 - 
Krwawienia niewielkie (TIMI) 6651 219 3,3 6885 220 3,2 1,03 (0,86; 1,24) 0,7492 - 
Krwawienia niewielkie (TIMI) niezwiązane z CABG 6651 119 1,8 6885 101 1,5 1,22 (0,94; 1,59) 0,1389 - 
Krwawienia niewielkie (TIMI) związane z CABG 6651 102 1,5 6885 122 1,8 0,87 (0,67; 1,12) 0,2776 - 
Krwawienia ciężkie lub niewielkie (TIMI) 6651 675 10,1 6885 678 9,8 1,03 (0,93; 1,14) 0,5590 - 
Krwawienia ciężkie lub niewielkie (TIMI) niezwiązane z CABG 6651 270 4,1 6885 227 3,3 1,23 (1,04; 1,46) 0,0186 131,1 (71,6; 782,4) 
Krwawienia ciężkie lub niewielkie (TIMI) związane z CABG 6651 424 6,4 6885 476 6,9 0,92 (0,81; 1,05) 0,2088 - 
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Terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem konieczności 
transfuzji preparatów krwiopochodnych, w tym: PRBC lub pełnej krwi, RR=1,05 (95%CI: 
0,93; 1,18) lub płytek krwi, RR=0,89 (95%CI: 0,68; 1,16) – tabela poniżej. 

 

Tabela 125. Transfuzje preparatów krwiopochodnych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie 
inwazyjne. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% 

CI) N n % N n % 
Transfuzja PRBC lub pełnej 

krwi  6651 531 8,0 6885 525 7,6 1,05 (0,93; 
1,18) 0,4369 - 

Transfuzja płytek krwi 6651 98 1,5 6885 114 1,7 0,89 (0,68; 
1,16) 0,3934 - 

 

7.2.6 Podgrupa pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze 

W badaniu PLATO, w podgrupie pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze, 
terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem wystąpienia ciężkich 
krwawień definiowanych zarówno kryteriami badania, jak i kryteriami TIMI – RR 
odpowiednio: 1,15 (95%CI: 0,97; 1,36) i 1,11 (95%CI: 0,90; 1,36) – tabela poniżej. 

Terapia tikagrelorem wiązała się z porównywalnym do klopidogrelu ryzykiem 
wystąpienia krwawień zagrażających życiu lub zakończonych zgonem, a także krwawień 
śródczaszkowych, RR odpowiednio 0,97 (95%CI: 0,77; 1,24) i 2,76 (95%CI: 0,88; 8,67). 
Terapia tikagrelorem wiązała się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia innych ciężkich 
krwawień, RR=1,36 (95%CI: 1,07; 1,72, NNT=64,0). 

Krwawienia związane z procedurą CABG określane zarówno wg kryteriów badania, jak 
i kryteriów TIMI występowały z porównywalną częstością w grupie przyjmującej 
tikagrelor i klopidogrel, RR odpowiednio 1,09 (95%CI: 0,90; 1,33) i 1,02 (95%CI: 0,80; 
1,30). 

Krwawienia niezwiązane z procedurą CABG określane zarówno wg kryteriów badania, 
jak i kryteriów TIMI występowały z porównywalną częstością w grupie przyjmującej 
tikagrelor i klopidogrel, RR odpowiednio 1,27 (95%CI: 0,94; 1,73) i 1,30 (95%CI: 0,90; 
1,90). 

Ciężkie krwawienia zarówno związane, jak i niezwiązane z procedurą wieńcową, 
oceniane wg kryteriów badania występowały z porównywalną częstością pomiędzy 
grupą przyjmującą tikagrelor a grupą przyjmującą klopidogrel. 

Terapia tikagrelorem związana była z istotnym statystycznie zwiększeniem ryzyka 
wystąpienia ciężkich lub niewielkich krwawień niezwiązanych z zabiegiem CABG, 
określanych według kryteriów badania, RR=1,27 (95%CI: 1,03; 1,56, NNT=65,3). 
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Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z procedurą CABG lub z jakąkolwiek 
procedurą wieńcową, a także niezwiązane z jakąkolwiek procedurą wieńcową 
występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupą przyjmującą tikagrelor 
a grupą przyjmującą klopidogrel. 

Częstość transfuzji erytrocytów lub pełnej krwi, transfuzji płytek, a także świeżo 
mrożonego osocza w grupie przyjmujących tikagrelor była porównywalna z częstością 
w grupie przyjmujących klopidogrel. 
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Tabela 126. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów, u których 
planowano leczenie zachowawcze. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Krwawienia ciężkie, kryteria badania 2601 272 10,5 2615 238 9,1 1,15 (0,97; 1,36) 0,0995 - 
Krwawienia ciężkie, kryteria TIMI 2601 181 7,0 2615 164 6,3 1,11 (0,90; 1,36) 0,3182 - 
Krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem 2601 125 4,8 2615 129 4,9 0,97 (0,77; 1,24) 0,8310 - 
Krwawienia śródczaszkowe 2601 11 0,4 2615 4 0,2 2,76 (0,88; 8,67) 0,0812 - 

Inne ciężkie krwawienia  2601 154 5,9 2615 114 4,4 1,36 (1,07; 1,72) 0,0110 64,0 (36,2; 
275,2) 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria 
badania 2601 90 3,5 2615 71 2,7 1,27 (0,94; 1,73) 0,1208 - 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria TIMI 2601 61 2,3 2615 47 1,8 1,30 (0,90; 1,90) 0,1660 - 
Ciężkie krwawienia związane z CABG, kryteria badania 2601 189 7,3 2615 174 6,7 1,09 (0,90; 1,33) 0,3849 - 
Ciężkie krwawienia związane z CABG, kryteria TIMI 2601 124 4,8 2615 122 4,7 1,02 (0,80; 1,30) 0,8621 - 
Ciężkie krwawienia związane z procedurą wieńcową, 
kryteria badania 2601 211 8,1 2615 191 7,3 1,11 (0,92; 1,34) 0,2741 - 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z jakąkolwiek 
procedurą wieńcową, kryteria badania 2601 1 0,0 2615 7 0,3 0,14 (0,02; 1,17) 0,0694 - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia, kryteria badania 2601 378 14,5 2615 332 12,7 1,14 (1,00; 1,31) 0,0533 - 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z CABG, 
kryteria badania 2601 190 7,3 2615 151 5,8 1,27 (1,03; 1,56) 0,0258 65,3 (34,8; 

528,9) 
Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z CABG, 
kryteria badania 2601 202 7,8 2615 196 7,5 1,04 (0,86; 1,25) 0,7124 - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane 
z procedurą wieńcową, kryteria badania 2601 250 9,6 2615 235 9,0 1,07 (0,90; 1,27) 0,4371 - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane 
z jakąkolwiek procedurą wieńcową, kryteria badania 2601 11 0,4 2615 16 0,6 0,69 (0,32; 1,49) 0,3445 - 

Transfuzja erytrocytów lub pełnej krwi 2601 174 6,7 2615 172 6,6 1,02 (0,83; 1,25) 0,8706 - 
Transfuzja płytek 2601 30 1,2 2615 27 1,0 1,12 (0,67; 1,87) 0,6747 - 
Transfuzja świeżo mrożonego osocza 2601 55 2,1 2615 50 1,9 1,11 (0,76; 1,62) 0,6027 - 
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7.2.7 Podgrupa pacjentów po CABG 

W badaniu PLATO w podgrupie pacjentów po CABG terapia tikagrelorem wiązała się 
z porównywalnym do terapii klopidogrelem ryzykiem wystąpienia ciężkich krwawień 
ocenianych według kryteriów badania: RR=1,01 (95%CI: 0,96; 1,07). 

Zagrażające życiu lub zakończone zgonem krwawienia związane z CABG oraz 
zakończone zgonem krwawienia związane z CABG występowały z porównywalną 
częstością pomiędzy grupami, odpowiednio: RR=1,02 (95%CI: 0,90; 1,16) i RR=0,83 
(95%CI: 0,25; 2,70) – tabela poniżej. 

W żadnej z grup nie występowały krwawienie śródczaszkowe związane z CABG. 
Wszystkie krwawienia śródczaszkowe po CABG występowały z porównywalną 
częstością w grupie przyjmującej tikagrelor i klopidogrel, RR=1,00 (95%CI: 0,06; 15,88). 

Ciężkie krwawienia związane z CABG określane według kryteriów TIMI, niewielkie 
krwawienia związane z CABG określane według kryteriów TIMI oraz ciężkie krwawienia 
związane z CABG określane według kryteriów GUSTO występowały z porównywalną 
częstością w grupie przyjmującej tikagrelor i klopidogrel: odpowiednio RR=1,03 
(95%CI: 0,94; 1,13), RR=0,97 (95%CI: 0,79; 1,20) i RR=0,87 (95%CI: 0,64; 1,18). 

Krwawienia związane z CABG powodujące obniżenie poziomu Hb o >50 g/l oraz 
krwawienia związane z CABG powodujące obniżenie poziomu Hb o >30 g/l 
występowały z porównywalną częstością pomiędzy grupą chorych przyjmujących 
tikagrelor a grupą pacjentów przyjmujących klopidogrel, odpowiednio: RR=1,05 
(95%CI: 0,91; 1,21) i RR=1,04 (95%CI: 0,96; 1,12). 

Ciężkie/zagrażające życiu krwawienia związane z CABG skutkujące zgonem w ciągu 7 
dni po CABG występowały częściej w grupie pacjentów leczonych klopidogrelem niż 
w grupie tikagreloru, ale wynik nie był istotny statystycznie: RR=0,44 (95%CI: 0,19; 
1,01). 
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Tabela 127. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów po CABG. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel 

RR (95% CI) Wartość 
p 

NNT 
(95% CI) N n % N n % 

Krwawienia ciężkie, kryteria badania 632 513 81,6 629 504 80,1 1,01 (0,96; 1,07) 0,6391 - 
Zagrażające życiu lub zakończone zgonem krwawienia związane z 
CABG 632 276 43,7 629 268 42,6 1,02 (0,90; 1,16) 0,7030 - 

Zakończone zgonem krwawienia związane z CABG 632 5 0,8 629 6 1,0 0,83 (0,25; 2,70) 0,7563 - 
Krwawienie śródczaszkowe związane z CABG 632 0 0,0 629 0 0,0 - - - 
Wszystkie krwawienia śródczaszkowe po CABG 632 1 0,2 629 1 0,2 1,00 (0,06; 15,88) 0,9973 - 
Ciężkie krwawienia związane z CABG (TIMI) 632 375 59,3 629 362 57,6 1,03 (0,94; 1,13) 0,5206 - 
Ciężkie krwawienia związane z CABG (GUSTO) 632 67 10,6 629 77 12,2 0,87 (0,64; 1,18) 0,3604 - 
Niewielkie krwawienia związane z CABG (TIMI) 632 133 21,0 629 136 21,6 0,97 (0,79; 1,20) 0,8024 - 
Krwawienia związane z CABG powodujące obniżenie poziomu Hb o 
>50 g/l 632 241 38,1 629 228 36,2 1,05 (0,91; 1,21) 0,4888 - 

Krwawienia związane z CABG powodujące obniżenie poziomu Hb o 
>30 g/l 632 442 69,9 629 425 67,6 1,04 (0,96; 1,12) 0,3643 - 

Ciężkie/zagrażające życiu krwawienia związane z CABG skutkujące 
zgonem w ciągu 7 dni po CABG 632 8 1,3 629 18 2,9 0,44 (0,19; 1,01) 0,0528 - 
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Terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym ryzykiem konieczności 
transfuzji preparatów krwiopochodnych, w tym: erytrocytów lub pełnej krwi, płytek 
krwi i świeżo mrożonego osocza – tabela poniżej. 

 

Tabela 128. Transfuzje preparatów krwiopochodnych w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – podgrupa pacjentów po CABG. 

Badanie 
Tikagrelor Klopidogrel RR (95% 

CI) 
Wartość 

p N n % N n % 
Jakakolwiek transfuzja w ciągu 7 
dni po CABG 632 349 55,2 629 351 55,8 0,99 (0,90; 

1,09) 0,8355 

Transfuzja erytrocytów lub pełnej 
krwi w ciągu 7 dni po CABG 632 333 52,7 629 322 51,2 1,03 (0,93; 

1,14) 0,5947 

Transfuzja płytek w ciągu 7 dni po 
CABG 632 97 15,3 629 109 17,3 0,89 (0,69; 

1,14) 0,3419 

Transfuzja świeżo mrożonego 
osocza w ciągu 7 dni po CABG 632 159 25,2 629 151 24,0 1,05 (0,86; 

1,27) 0,6349 

 

7.2.8 Podgrupa pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 

Analiza danych dotyczących bezpieczeństwa tikagreloru w terapii ostrych zespołów 
wieńcowych u pacjentów z klirensem kreatyniny przy przyjęciu <60 ml/min wykazała, 
że powikłania krwotoczne występowały z porównywalnym prawdopodobieństwem w 
obu grupach – patrze tabela poniżej. Przy czym względne prawdopodobieństwo 
wystąpienia ciężkich lub niewielkich krwawień zdefiniowanych według badania PLATO 
było istotnie większe wśród pacjentów leczonych tikagrelorem niż w przypadku 
pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,19 (95%CI: 1,01; 1,40). Względne 
prawdopodobieństwo wystąpienia duszności w subpopulacji pacjentów z klirensem 
kreatyniny <60 ml/min również było istotnie większe wśród pacjentów leczonych 
tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,54 (95%CI: 
1,27; 1,88). 
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Tabela 129. Powikłania krwotoczne oraz duszności w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel HR 

(95% CI) N n % N n % 
Krwawienia ciężkie, kryteria 
badania (Cockcroft-Gault), 
N=3 237* 

- 206 15,1 - 206 14,3 1,07 (0,88; 1,30) 

Krwawienia ciężkie, kryteria 
badania (MDRD), N=2 562** - 161 14,5 - 158 14,2 1,08 (0,87; 1,34) 

Ciężkie lub niewielkie 
krwawienia, kryteria badania - 300 22,0 - 271 18,6 1,19 (1,01; 1,40) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG, kryteria 
badania 

- 113 8,5 - 95 7,3 1,28 (0,97; 1,68) 

Ciężkie krwawienia zakończone 
zgonem, kryteria badania - 4 0,34 - 9 0,77 0,48 (0,15; 1,54) 

Ciężkie lub niewielkie 
krwawienia, kryteria TIMI - 198 14,5 - 197 13,7 1,08 (0,88; 1,31) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG, kryteria 
TIMI 

- 62 4,8 - 52 3,9 1,28 (0,88; 1,85) 

Krwawienia śródczaszkowe - 5 0,43 - 3 0,27 1,79 (0,43; 7,51) 

Duszności - 236 16,4 - 166 11,5 1,54 (1,27; 1,88) 

*Równanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 – wiek w latach) x masa ciała w kg]/(0,814 x SCr w µmol/l) x 
0,85 w przypadku kobiet (ml/min); 
**Równanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w µmol/l) – 1,154 x (wiek 
w latach) – 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr – stężenie kreatyniny w surowicy krwi. 

 

7.2.9 Podgrupa pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min 

W podgrupie pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min względne 
prawdopodobieństwo wystąpienia ciężkich lub niewielkich krwawień zdefiniowanych 
według badania PLATO było istotnie większe wśród pacjentów leczonych tikagrelorem 
niż w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,12 (95%CI: 1,01; 1,24). 

Względne prawdopodobieństwo wystąpienia duszności w subpopulacji pacjentów z 
eGFR przy przyjęciu <60 ml/min również było istotnie większe wśród pacjentów 
leczonych tikagrelorem niż w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=1,96 (95%CI: 1,74; 2,21). 

Pozostałe powikłania krwotoczne występowały z porównywalnym 
prawdopodobieństwem w obu grupach – patrz tabela poniżej. 
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Tabela 130. Powikłania krwotoczne oraz duszności w 12-miesięcznej obserwacji – 
tikagrelor vs klopidogrel – populacja pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel HR 

(95% CI) N n % N n % 
Krwawienia ciężkie, kryteria 
badania (Cockcroft-Gault), 
N=11 965* 

- 575 10,6 - 531 9,8 1,08 (0,96; 1,22) 

Krwawienia ciężkie, kryteria 
badania (MDRD), N=12 640** - 620 10,9 - 579 10,1 1,08 (0,96; 1,20) 

Ciężkie lub niewielkie 
krwawienia, kryteria badania - 792 14,6 - 711 13,2 1,12 (1,01; 1,24) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG, kryteria 
badania 

- 180 3,4 - 148 2,8 1,22 (0,98; 1,51) 

Ciężkie krwawienia zakończone 
zgonem, kryteria badania - 15 0,29 - 8 0,16 1,87 (0,79; 4,41) 

Ciężkie lub niewielkie 
krwawienia, kryteria TIMI - 570 10,5 - 522 9,6 1,09 (0,97; 1,23) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG, kryteria 
TIMI 

- 117 2,2 - 92 1,7 1,27 (0,97; 1,67) 

Krwawienia śródczaszkowe - 17 0,33 - 10 0,19 1,71 (0,78; 3,74) 

Duszności - 798 13,9 - 421 7,5 1,96 (1,74; 2,21) 

*Równanie Cockcroft-Gault: CrCl = [(140 – wiek w latach) x masa ciała w kg]/(0,814 x SCr w µmol/l) x 
0,85 w przypadku kobiet (ml/min); 
**Równanie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD): CrCl = 30 849 x (SCr w µmol/l) – 1,154 x (wiek 
w latach) – 0,203 x 0,742 w przypadku kobiet (ml/min); SCr – stężenie kreatyniny w surowicy krwi. 

 

7.2.10 Podgrupa pacjentów z cukrzycą 

W podgrupie pacjentów z cukrzycą względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
ciężkich krwawień, zarówno według definicji badania PLATO, jak i kryteriów TIMI było 
porównywalne wśród pacjentów leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentów 
otrzymujących klopidogrel: HR=0,95 (95%CI: 0,81; 1,12) i HR=0,90 (95%CI: 0,74; 1,10). 

Względne prawdopodobieństwa wystąpienia ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG 
oraz ciężkich krwawień związanych z CABG zdefiniowanych według badania PLATO 
również były porównywalne wśród pacjentów leczonych tikagrelorem i w grupie 
pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,13 (95%CI: 0,86; 1,49) i HR=0,90 (95%CI: 
0,74; 1,09). 
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Tabela 131. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów z cukrzycą. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel HR 

(95% CI) N* n % N* n % 
Krwawienia ciężkie, kryteria 
badania - 287 14,1 - 305 14,8 0,95 (0,81; 1,12) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG, kryteria 
badania 

- 109 5,5 - 98 4,9 1,13 (0,86; 1,49) 

Ciężkie krwawienia związane z 
CABG, kryteria badania - 189 9,3 - 213 10,4 0,90 (0,74; 1,09) 

Ciężkie krwawienia, kryteria 
TIMI - 181 9,0 - 204 9,9 0,90 (0,74; 1,10) 

*Łączna liczebność grupy pacjentów z cukrzycą wynosiła 4 621 chorych, ale w publikacji brak danych 
dotyczących liczebności poszczególnych grup (leczonych tikagrelorem i klopidogrelem). 

 

7.2.11 Podgrupa pacjentów bez cukrzycy 

W podgrupie pacjentów bez cukrzycy względne prawdopodobieństwo wystąpienia 
ciężkich krwawień, zarówno według definicji badania PLATO, jak i kryteriów TIMI było 
porównywalne wśród pacjentów leczonych tikagrelorem i w przypadku pacjentów 
otrzymujących klopidogrel: HR=1,08 (95%CI: 0,97; 1,20) i HR=1,10 (95%CI: 0,96; 1,25). 

Względne prawdopodobieństwo wystąpienia ciężkich krwawień związanych z CABG 
zdefiniowanych według kryteriów badania PLATO również było porównywalne wśród 
pacjentów leczonych tikagrelorem i w grupie pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=0,97 (95%CI: 0,85; 1,11). 

Względne prawdopodobieństwa wystąpienia ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG 
zdefiniowanych według kryteriów badania PLATO było istotnie większe wśród 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż w grupie pacjentów otrzymujących klopidogrel: 
HR=1,22 (95%CI: 1,01; 1,46). 
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Tabela 132. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów bez cukrzycy. 

Punkty końcowe 
Tikagrelor Klopidogrel HR 

(95% CI) N* n % N* n % 
Krwawienia ciężkie, kryteria 
badania - 674 10,8 - 624 10,0 1,08 (0,97; 1,20) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG, kryteria 
badania 

- 253 4,1 - 208 3,4 1,22 (1,01; 1,46) 

Ciężkie krwawienia związane z 
CABG, kryteria badania - 430 6,8 - 441 7,1 0,97 (0,85; 1,11) 

Ciężkie krwawienia, kryteria 
TIMI - 476 7,6 - 434 7,0 1,10 (0,96; 1,25) 

*Łączna liczebność grupy pacjentów z cukrzycą wynosiła 13 798 chorych, ale w publikacji brak danych 
dotyczących liczebności poszczególnych grup (leczonych tikagrelorem i klopidogrelem). 

 

7.2.12 Podgrupa pacjentów w wieku ≥ 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat względne prawdopodobieństwa wystąpienia 
ciężkich krwawień zdefiniowanych według badania PLATO oraz ciężkich krwawień 
niezwiązanych z CABG były porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem 
i w grupie pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,02 (95%CI: 0,82; 1,27) 
i HR=1,18 (95%CI: 0,87; 1,59). 

Względne prawdopodobieństwo wystąpienia duszności w subpopulacji pacjentów 
w wieku ≥ 75 lat było istotnie większe wśród pacjentów leczonych tikagrelorem niż 
w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,63 (95%CI: 1,33; 1,90). 

 

Tabela 133. Powikłania krwotoczne i duszność w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor 
vs klopidogrel – populacja pacjentów w wieku ≥ 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Krwawienia ciężkie, 
kryteria badania 341 9 333 14,2% 9 291 13,5% 1,02 (0,82; 1,27) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG 183 9 333 8,3% 9 291 7,1% 1,18 (0,87; 1,59) 

Duszność - 9 333 18,8% 9 291 12,2% 1,63 (1,33; 1,90) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 



 

 

 

166/254 

7.2.13 Podgrupa pacjentów w wieku < 75 lat 

W podgrupie pacjentów w wieku < 75 lat względne prawdopodobieństwa wystąpienia 
ciężkich krwawień zdefiniowanych według badania PLATO oraz ciężkich krwawień 
niezwiązanych z CABG były porównywalne w grupie pacjentów leczonych tikagrelorem 
i w grupie pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,04 (95%CI: 0,94; 1,15) 
i HR=1,19 (95%CI: 0,99; 1,43). 

Względne prawdopodobieństwo wystąpienia duszności w subpopulacji pacjentów 
w wieku < 75 lat było istotnie większe wśród pacjentów leczonych tikagrelorem niż 
w przypadku pacjentów otrzymujących klopidogrel: HR=1,89 (95%CI: 1,70; 2,09). 

 

Tabela 134. Powikłania krwotoczne w 12-miesięcznej obserwacji – tikagrelor vs 
klopidogrel – populacja pacjentów w wieku < 75 lat. 

Populacja Liczba 
zdarzeń 

Tikagrelor Klopidogrel Skorygowane HR 
(95% CI) N %* N %* 

Krwawienia ciężkie, 
kryteria badania 1 545 9 333 11,2% 9 291 10,8% 1,04 (0,94; 1,15) 

Ciężkie krwawienia 
niezwiązane z CABG 482 9 333 3,9% 9 291 3,2% 1,19 (0,99; 1,43) 

Duszność - 9 333 14,2% 9 291 7,8% 1,89 (1,70; 2,09) 

*estymacja Kaplana-Meiera. 

 

7.3 Jakość życia 
Ocenę jakości życia związanej ze zdrowiem wśród pacjentów z badania PLATO 
przedstawiono w publikacji Levin 2013. Pomiaru jakości życia związanej ze zdrowiem 
dokonywano przy użycia kwestionariusza EQ-5D w momencie wypisu ze szpitala, 
a następnie 6 i 12 miesięcy po wypisie. Pierwszorzędowym punktem końcowym była 
ocena jakości życia związanej ze zdrowej (HRQoL) po 12 miesiącach od włączenia do 
badania. Pacjentom, którzy zmarli przed zakończeniem badania przyporządkowano 
wartość 0. W przypadku pacjentów, którzy ocenili swój stan zdrowia jako gorszy niż 
zgon, również przyjęto wynik 0. 

Aby ocenić wpływ przyjętych założeń na wyniki, autorzy badania przeprowadzili 
również 6 analiz wrażliwości. W pierwszym scenariuszu oceniano HRQoL w grupie 
pacjentów włączonych do oceny pierwszorzędowego punktu końcowego po 6 
miesiącach od rozpoczęcia badania. W kolejnym scenariuszu brano pod uwagę realne 
wyniki pacjentów, którzy ocenili swój stan zdrowia jako gorszy niż zgon. 

Pacjenci, którzy wypełnili kwestionariusz EQ-5D jedynie w momencie wypisu ze szpitala 
lub z nieznanych przyczyn wcześniej ukończyli badanie, mogli być traktowani jako 
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pacjenci utraceni z obserwacji. W trzecim scenariuszu analizy wrażliwości tacy pacjenci 
zostali wykluczeni z oceny. Kolejny scenariusz wykluczał pacjentów, którzy zmarli 
w okresie pomiędzy wypisem ze szpitala a wizytą kończącą leczenie. Kolejna analiza 
wrażliwości zakładała ocenę wyników tylko tych pacjentów, dla których otrzymano 
wynik kwestionariusza po 12 miesiącach (wykluczono pacjentów, dla których uzyskano 
jedynie wcześniejsze wyniki lub chorych, którzy zmarli). Pacjenci, którzy zmarli podczas 
hospitalizacji nie brali udziału w badaniu PLATO HRQoL. W ostatnim scenariuszu 
uwzględniono również tych pacjentów, przypisując im wynik 0. 

 

Tabela 135. Jakość życia związana ze zdrowiem – tikagrelor vs klopidogrel – wynik dla 
pierwszorzędowego punktu końcowego i analizy wrażliwości. 

EQ-5D 
Tikagrelor Klopidogrel 

Różnica Wartość 
p N Średnia SD N Średnia SD 

Wynik po 12 miesiącach 
(populacja full set) 7631 0,840 - 7581 0,832 - 0,0081 0,046 

Wynik po 6 miesiącach 
(populacja full set) 7631 0,839 - 7581 0,833 - 0,0057 0,148 

Wynik uwzględniający ujemne 
wartości oceny jakości życia 7631 0,839 - 7581 0,830 - 0,0085 0,041 

Wynik po wykluczeniu 
pacjentów, dla których 

zarejestrowano ocenę tylko 
w momencie przyjęcia do 

szpitala lub wcześniejszego 
zakończenia leczenia 

6623 0,843 - 6652 0,836 - 0,0072 0,095 

Wynik po wykluczeniu 
pacjentów, którzy zmarli 7417 0,864 - 7309 0,863 - 0,0014 0,690 

Wynik po wykluczeniu 
pacjentów, dla których nie było 

oceny jakości życia po 12 
miesiącach 

3662 0,876 - 3629 0,879 - -0,0021 0,630 

Wynik dla maksymalnej 
populacji uwzględniającej zgony 

szpitalne 
7772 0,824 - 7757 0,813 - 0,0113 0,010 

 

W grupie tikagreloru średnia ocena jakości życia związanej ze zdrowiem po 12 
miesiącach od wypisu ze szpitala wyniosła 0,840, podczas gdy w grupie klopidogrelu 
wynik ten wynosił 0,832. Różnica między grupami wynosiła 0,0081 i była istotna 
statystycznie (p=0,046). 

W przypadku analizy wrażliwości wynik istotny statystycznie na korzyść tikagreloru 
otrzymano w scenariuszu uwzględniającym ujemne wartości oceny jakości życia 
(Δ=0,0085, p=0,041) oraz dla maksymalnej populacji uwzględniającej zgony szpitalne 
(Δ=0,0113, p=0,010) ze względu na większy odsetek zgonów w grupie klopidogrelu. 
W pozostałych subanalizach wyniki nie różniły się istotnie statystycznie między 
grupami. 
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8 Dyskusja i ograniczenia 

8.1 Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki 
Celem analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania tikagreloru 
w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych, tj. niestabilnej dusznicy bolesnej 
(UA), zespołów wieńcowych z uniesieniem odcinka ST (STEMI) i bez uniesienia odcinka 
ST (NSTEMI). Ocenę skuteczności i bezpieczeństwa terapii przeprowadzono z 
uwzględnieniem subpopulacji pacjentów, w których zastosowanie tikagreloru może 
przynieść potencjalnie najlepsze efekty kliniczne, w tym populacji pacjentów z eGFR 
przy przyjęciu <60 ml/min. Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w 
bazach Medline, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA 
oraz agencjach odpowiedzialnych za rejestrację leków (EMA, FDA). Korzystano również 
z referencji odnalezionych doniesień. Poszukiwano badań spełniających predefiniowane 
kryteria. Jakość badań pierwotnych oceniano za pomocą skali Jadad. Przeprowadzono 
syntezę ilościową ekstrahowanych danych za pomocą oprogramowania RevMan 5.0.2. 

Do dnia 19.09.2013 zidentyfikowano 37 pełnych tekstów spełniających kryteria 
włączenia do opracowania. Analizowane teksty dotyczyły 2 randomizowanych badań 
oceniających skuteczność i bezpieczeństwo tikagreloru. W obu badaniach 
komparatorem był klopidogrel. W obu badaniach pacjentom podawano jednocześnie 
kwas acetylosalicylowy. W analizie wyodrębniono dane dla wnioskowanej populacji 
pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min oraz oddzielnie dla całej populacji OZW 
(STEMI, NSTEMI i UA) jak i pozostałych subpopulacji (subpopulacje opisywane w 
publikacjach lub w raporcie FDA): 

• pacjentów z NSTEMI; 
• pacjentów z UA; 
• pacjentów z NSTEMI lub UA; 
• pacjentów ze STEMI z planowanym PCI; 
• pacjentów, u których planuje się leczenie inwazyjne; 
• pacjentów, u których planuje się leczenie zachowawcze; 
• pacjentów po CABG; 
• z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min; 
• pacjentów z cukrzycą; 
• pacjentów bez cukrzycy; 
• pacjentów w wieku ≥ 75 lat; 
• pacjentów w wieku < 75 lat. 

Jakość badania PLATO, w oparciu o które przeprowadzono zasadnicze wnioskowanie 
o skuteczności i bezpieczeństwie terapii tikagrelorem była bardzo dobra – 5 punktów 
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w skali Jadad. Badanie DISPERSE-2 były badaniem o umiarkowanej jakości – 3 punkty 
w skali Jadad.  

Metodyka badań oceniających skuteczność i bezpieczeństwo tikagreloru była 
niejednorodna. Badanie PLATO było 12-miesięcznym badaniem oceniającym 
skuteczność i bezpieczeństwo tikagreloru w populacji 18 624 (w tym 2666 z Polski) 
pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrego zespołu wieńcowego (STEMI, NSTEMI i 
UA). Badanie DISPERSE-2 było z kolei badaniem trwającym 12 tygodni, którego celem 
była przede wszystkim ocena bezpieczeństwa tikagreloru w porównaniu do 
klopidogrelu u pacjentów hospitalizowanych z powodu ostrych zespołów wieńcowych 
bez uniesienia odcinka ST. Ze względu na różny okres obserwacji oraz różnice 
w kryteriach włączenia, wyników obu badań nie poddano metaanalizie.  

Populacja pacjentów OZW z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min  

W subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min pierwszorzędowy punkt 
końcowy, jakim było wystąpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału 
serca lub udaru występował istotnie rzadziej w grupie pacjentów leczonych 
tikagrelorem w porównaniu do grupy chorych leczonych klopidogrelem: HR=0,84 
(95%CI: 0,76; 0,93), NNT=21 lub HR=0,71 (95% CI: 0,59; 0,86), NNT=17 w zależności od 
przyjętej metody szacowania klirensu (odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD). 

Tikagrelor był również istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii 
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zgonu z każdej przyczyn - HR=0,72 (95%CI: 
0,58; 0,89), NNT=25 lub HR=0,64 (95%CI: 0,50; 0,81), NNT=19 w zależności od przyjętej 
metody szacowania klirensu (odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD).  

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że w subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu 
<60 ml/min terapia tikagrelorem związana była z porównywalnym do terapii 
klopidogrelem ryzykiem wystąpienia: 

• ciężkich krwawień zgodnie z kryteriami badania – HR=1,07 (0,88; 1,30) lub 
HR=1,08 (0,87; 1,34) w zależności od przyjętej metody szacowania klirensu 
(odpowiednio Cockcroft-Gault i MDRD); 

• ciężkich krwawień zgodnie z kryteriami badania zakończonych zgonem – 
HR=0,48 (0,15; 1,54) 

• ciężkich lub niewielkich krwawień według kryteriów TIMI – HR=1,08 (0,88; 
1,31); 

• ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG zgodnie z kryteriami badania – 
HR=1,28 (0,97; 1,68); 

• ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG według kryteriów TIMI – HR=1,28 
(0,88; 1,85); 

• krwawień śródczaszkowych – HR=1,79 (0,43; 7,51) 
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Analiza bezpieczeństwa wykazała również, że w subpopulacji pacjentów z eGFR przy 
przyjęciu <60 ml/min terapia tikagrelorem związana była z istotnie wyższym 
statystycznie w porównaniu do terapii klopidogrelem ryzykiem wystąpienia: 

• ciężkich lub niewielkich krwawień według kryteriów badania – HR=1,19 (95%CI: 
1,01; 1,40); 

• duszności – HR=1,54 (1,27; 1,88). 

Populacja pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (STEMI, NSTEMI i UA): 

Analiza danych dotyczących skuteczności wykazała, że terapia tikagrelorem była 
istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii klopidogrelem w zakresie redukcji 
ryzyka złożonych punktów końcowych zdefiniowanych jako: 

• pierwszorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał serca lub udar, RR=0,85 (95%CI: 0,78; 0,92); NNT=60, 

• drugorzędowy złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał serca lub 
udar, RR=0,84 (95%CI: 0,77; 0,92); NNT=55, 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające 
niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub 
inne zdarzenia zakrzepowe, RR=0,88 (95%CI: 0,82; 0,95); NNT=54.  

Terapia tikagrelorem związana była z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 
takich punktów końcowych, jak: 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR=0,80 (95%CI: 0,69; 0,91); NNT=103, 
• zgon z każdej przyczyny, RR=0,78 (95%CI: 0,69; 0,89); NNT=85, 
• zawał serca, RR=0,85 (95%CI: 0,75; 0,95); NNT=102.  

Analiza nie wykazała istotnej różnicy w redukcji ryzyka wystąpienia zgonu z przyczyny 
innej niż naczyniowa, udaru, przejściowego ataku niedokrwiennego, nawrotu 
niedokrwienia i ciężkiego niedokrwienia, a także innych zdarzeń zakrzepowych 
w populacji pacjentów przyjmujących tikagrelor w porównaniu z populacją pacjentów 
przyjmujących klopidogrel.  

W podgrupie pacjentów, którzy mieli wszczepione stenty, terapia tikagrelorem 
związana była z istotnym zmniejszeniem ryzyka: 

• wystąpienia zakrzepicy w stencie (pewnej), RR=0,67 (95%CI: 0,50; 0,90); 
NNT=162, 

• możliwego, prawdopodobnego lub pewnego wystąpienia zakrzepicy w stencie, 
RR=0,77 (95%CI: 0,63; 0,94); NNT=121,  

• prawdopodobnego lub pewnego wystąpienia zakrzepicy w stencie, RR=0,75 
(95%CI: 0,59; 0,95); NNT=142. 

Analiza bezpieczeństwa tikagreloru w terapii ostrych zespołów wieńcowych wykazała 
istotnie mniejsze w porównaniu do terapii klopidogrelem ryzyko wystąpienia krwawień 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

171/254 

nieśródczaszkowych zakończonych zgonem RR=0,43 (95%CI: 0,20; 0,93), przy czym 
należy podkreślić niską częstość tych zdarzeń (NNT=762). 

Nie było istotnych różnic w ryzyku wystąpienia takich zdarzeń niepożądanych, jak:  

• krwawienia ciężkie, określane zarówno według kryteriów badania, jak 
i kryteriów TIMI, 

• krwawienia ciężkie lub niewielkie oceniane według kryteriów TIMI, 
• krwawienia wymagające transfuzji erytrocytów, 
• krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem, 
• krwawienia związane z zabiegiem CABG, oceniane zarówno według kryteriów 

badania, jak i TIMI.  

Nie było istotnych różnic pomiędzy terapią tikagrelorem i klopidogrelem w częstości 
występowania zdarzeń niepożądanych związanych z bradykardią, takich jak 
wszczepienie rozrusznika, bradykardia, omdlenie czy blok serca. 

Terapia tikagrelorem wiązała się z istotnie większym ryzykiem krwawień 
śródczaszkowych zakończonych zgonem, RR=10,94 (95%CI: 1,41; 84,73), przy czym 
należy podkreślić, że zdarzenia takie wystąpiły z niewielką częstością (0,1%) – wartość 
NNT=924.  

Terapia tikagrelorem w stosunku do terapii klopidogrelem wiązała się z istotnie 
zwiększonym ryzykiem wystąpienia takich zdarzeń niepożądanych, jak: 

• ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, oceniane według kryteriów badania 
i TIMI, odpowiednio RR=1,18 (95%CI: 1,01; 1,37) i RR=1,24 (95%CI: 1,02; 1,51),  

• ciężkie lub niewielkie krwawienia oceniane według kryteriów badania – RR=1,10 
(95%CI: 1,02; 1,18), 

• duszność, w tym także i duszność prowadząca do przerwania badania, 
odpowiednio RR=1,75 (95%CI: 1,61; 1,91) i RR=6,04 (95%CI: 3,36; 10,86).  

W grupie tikagreloru średnia ocena jakości życia związanej ze zdrowiem (HRQoL) po 12 
miesiącach od wypisu ze szpitala wyniosła 0,840, podczas gdy w grupie klopidogrelu 
wynik ten wynosił 0,832. Różnica między grupami wynosiła 0,0081 i była istotna 
statystycznie (p=0,046). 

Zestawienie wyników porównania tikagreloru z klopidogrelem pod względem 
skuteczności i bezpieczeństwa dla każdej z analizowanych podgrup przedstawiono w 
poniższych tabelach.  
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Tabela 136. Zestawienie wyników dotyczących skuteczności tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem w populacji ogólnej oraz 
poszczególnych subpopulacjach. 

Populacja 
łączna 

(STEMI, 
NSTEMI, UA) 

Subpopulacje 

NSTEMI UA NSTEMI/ 
UA 

STEMI z 
planowany

m PCI 

Planowane 
leczenie 

inwazyjne 

Planowane 
leczenie 

zachowawcz
e 

Po CABG 

Klirens 
kreatyniny 

przy 
przyjęciu <60 

ml/min 

Klirens 
kreatyniny 

>60 ml/min 
Cukrzyca Bez 

cukrzycy 
Wiek ≥ 75 

lat 
Wiek < 75 

lat 

Złożony PK: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 

0,85 (0,78; 
0,92),  

NNT=60 

0,84 (0,74; 
0,94), 

NNT=47 

0,95 (0,75; 
1,20) 

0,86 (0,77; 
0,96), 

NNT=61 

0,87 (0,76; 
1,00) 

0,84 (0,76; 
0,94), 

NNT=64 

0,86 (0,74; 
0,99), 

NNT=53 

0,84 (0,61; 
1,14) 

HR=0,84 
(0,76; 0,93), 

NNT=21  
lub 

HR=0,71 
(0,59; 0,86), 

NNT=17† 

HR=0,90 (0,79; 
1,02) 

HR=0,88 
(0,76; 1,03) 

HR=0,83 
(0,74; 0,93) 

(brak 
danych do 
obliczenia 

NNT) 

HR=0,89 
(0,74; 
1,08) 

HR=0,84 
(0,75; 0,93), 

NNT=56 

Złożony PK: zgon z każdej przyczyny, zawał serca, udar 

0,84 (0,77; 
0,92),  

NNT=55 
- - - 

0,87 (0,76; 
0,99), 

NNT=71 

0,84 (0,76; 
0,93), 

NNT=60 
- - - - - - - - 

Złożony PK: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe 

0,88 (0,82; 
0,95), 

NNT=54 
- - - 

0,88 (0,78; 
0,98), 

NNT=57 

0,85 (0,78; 
0,93), 

NNT=47 

0,94 (0,84; 
1,05) - - - - - - - 

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

0,80 (0,69; 
0,91), 

NNT=103 

0,75 (0,61; 
0,93), 

NNT=84 

0,77 (0,53; 
1,13) 

0,76 (0,63; 
0,91), 

NNT=91 

0,82 (0,67; 
1,01) 

0,81 (0,68; 
0,97), 

NNT=134 

0,77 (0,62; 
0,96), 

NNT=65 

0,53 (0,33; 
0,85), 

NNT=29 
- - - - 

HR=0,73 
(0,56; 0,96) 

(brak 
danych do 
obliczenia 

NNT) 

HR=0,82 
(0,69; 0,98) 

(brak 
danych do 
obliczenia 

NNT) 

Zgon z każdej przyczyny 

0,78 (0,69; 
0,89),  

NNT=85 

0,80 (0,66; 
0,97), 

NNT=90 

0,74 (0,52; 
1,05), 

0,78 (0,66; 
0,93), 

NNT=88 

0,82 (0,67; 
0,99), 

NNT=97 

0,80 (0,68; 
0,95), 

NNT=109 

0,76 (0,62; 
0,93), 

NNT=55 

0,50 (0,32; 
0,77), 

NNT=22 

HR=0,72 
(0,58; 0,89), 

NNT=25 
 lub 

HR=0,64 
(0,50; 0,81), 

NNT=19 

HR=0,89 (0,73; 
1,09) 

HR=0,82 
(0,66; 1,01) 

HR=0,77 
(0,65; 0,91) 

(brak 
danych do 
obliczenia 

NNT) 

HR=0,77 
(0,60; 0,98) 

HR=0,80 
(0,68; 0,95) 
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Zgon z przyczyny innej niż sercowo-naczyniowa 

0,72 (0,49; 
1,04) 

1,09 (0,66; 
1,82) 

0,50 (0,17; 
1,47) 

0,94 (0,60; 
1,48) 

0,77 (0,40; 
1,47) - 0,69 (0,36; 

1,32) 
0,36 (0,12; 

1,14) - - - - - - 

Zawał serca 

0,85 (0,75; 
0,95), 

NNT=102 

0,88 (0,75; 
1,02) 

1,02 (0,75; 
1,40) 

0,91 (0,79; 
1,04) 

0,80 (0,65; 
0,98), 

NNT=94 

0,80 (0,70; 
0,92), 

NNT=83 

0,95 (0,78; 
1,15) 

1,06 (0,67; 
1,66) - - HR=0,92 

(0,75; 1,13) 

HR=0,81 
(0,70; 0,94) 

(brak 
danych do 
obliczenia 

NNT) 

HR=0,96 
(0,74; 1,25) 

HR=0,83 
(0,72; 0,95) 
(brak danych 
do obliczenia 

NNT) 

Udar ogółem 

1,17 (0,91; 
1,52) - - - 

1,62 (1,06; 
2,46), 

NNT=176 

1,08 (0,78; 
1,49) 

1,36 (0,89; 
2,07) 

1,18 (0,53; 
2,62) - - - - HR=1,58 

(0,93; 2,70) 
HR=1,02 

(0,75; 1,40) 

Udar niedokrwienny 

1,05 (0,79; 
1,40) - - - 1,57 (0,97; 

2,54) 
0,99 (0,69; 

1,42) 
1,16 (0,73; 

1,86) - - - - - - - 

Udar krwotoczny 

1,76 (0,89; 
3,47) - - - 1,59 (0,62; 

4,09) 
1,32 (0,56; 

3,14) 
2,76 (0,88; 

8,67) - - - - - - - 

Udar o nieznanym charakterze 

4,98 (1,09; 
22,71),  

NNT=1 168 
- - - 4,04 (0,45; 

36,15) 
4,96 (0,58; 

42,43) 
5,03 (0,59; 

43,00) - - - - - - - 

Udar zakończony zgonem 

- - - - 2,36 (0,91; 
6,13) - - - - - - - - - 

Nawrót ciężkiego niedokrwienia 

0,87 (0,75; 
1,01) - - - 0,81 (0,61; 

1,06) - - - - - - - - - 

Nawrót niedokrwienia 

0,93 (0,82; 
1,05) - - - 0,81 (0,65; 

1,00) - - - - - - - - - 
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Przejściowy epizod niedokrwienny 

0,78 (0,42; 
1,44) - - - 1,01 (0,33; 

3,13) - - - - - - - - - 

Inne zdarzenia zakrzepowe 

0,61 (0,34; 
1,08) - - - 0,65 (0,28; 

1,50) - - - - - - - - - 

Pewna zakrzepica w stencie 

0,67 (0,50; 
0,90), 

NNT=162 
- - - 

0,65 (0,45; 
0,95), NNT-

118 

0,68 (0,37; 
1,25)* 

0,62 (0,43; 
0,90)**, 

NNT=181 

- - - - HR=0,65 
(0,36; 1,17) 

HR=0,68 
(0,48; 0,97) 

(brak 
danych do 
obliczenia 

NNT) 

HR=0,59 
(0,26; 1,34) 

HR=0,66 
(0,47; 0,93) 

(brak danych 
do obliczenia 

NNT) 

*pacjenci ze stentem uwalniającym lek; **pacjenci ze stentem metalowym. 
 
 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

175/254 

Tabela 137. Zestawienie wyników dotyczących bezpieczeństwa tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem w populacji ogólnej oraz 
poszczególnych subpopulacjach. 

Populacja 
łączna (STEMI, 
NSTEMI, UA) 

Subpopulacja 

NSTEMI UA 
STEMI z 

planowanym 
PCI 

Planowane 
leczenie 

inwazyjne 

Planowane 
leczenie 

zachowawcze 
Po CABG 

Klirens 
kreatyniny <60 

ml/min 

Klirens 
kreatyniny >60 

ml/min 
Cukrzyca Bez cukrzycy Wiek ≥ 75 lat Wiek < 75 lat 

Krwawienia ciężkie, kryteria badania 
1,03 (0,94; 

1,12) 
1,09 (0,86; 

1,37) 
1,02 (0,90; 

1,15) 
0,98 (0,84; 

1,14) 
1,03 (0,93; 

1,14) 
1,15 (0,97; 

1,36) 
1,01 (0,96; 

1,07) 
HR=1,07 (0,88; 

1,30) 
HR=1,08 (0,96; 

1,20) 
HR=0,95 (0,81; 

1,12) 
HR=1,08 (0,97; 

1,20) 
HR=1,02 (0,82; 

1,27) 
HR=1,04 (0,94; 

1,15) 
Krwawienia ciężkie, kryteria TIMI 

1,02 (0,92; 
1,14) - - 0,96 (0,80; 

1,15) 
1,04 (0,92; 

1,18) 
1,11 (0,90; 

1,36) - - - HR=0,90 (0,74; 
1,10) 

HR=1,10 (0,96; 
1,25) - - 

Krwawienia zagrażające życiu 

- - - 0,98 (0,79; 
1,21) - - - - - - - - - 

Krwawienia zakończone zgonem 
0,86 (0,48; 

1,57) - - 1,14 (0,45; 
4,45) - - 0,83 (0,25; 

2,70)* 
HR=0,48 (0,15; 

1,54) 
HR=1,87 (0,79; 

4,41) - - - - 

Krwawienia nieśródczaszkowe zakończone zgonem 
0,43 (0,20; 

0,93), 
NNT=763 

- - 0,76 (0,17; 
3,38) - - - - - - -   

Krwawienia śródczaszkowe zakończone zgonem 
10,94 (1,41; 

84,73), 
NNT=924 

- - 4,04 (0,45; 
36,09) - - - - - - - - - 

Krwawienia zagrażające życiu lub zakończone zgonem, kryteria TIMI 
1,02 (0,90; 

1,15) - - 0,98 (0,79; 
1,23) 

1,08 (0,94; 
1,24) 

0,97 (0,77; 
1,24) 

1,02 (0,90; 
1,16) - - - - - - 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria badania 

1,18 (1,01; 
1,37) NNT=170 

1,29 (0,85; 
1,95) 

1,17 (0,94; 
1,45) 

1,06 (0,84; 
1,35) 

1,20 (1,01; 
1,42), 

NNT=148 

1,27 (0,94; 
1,73) - HR=1,28 (0,97; 

1,68) 
HR=1,22 (0,98; 

1,51) 
HR=1,13 (0,86; 

1,49) 
HR=1,22 (1,01; 

1,46) 
HR=1,18 (0,87; 

1,59) 
HR=1,19 (0,99; 

1,43) 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria TIMI 
1,24 (1,02; 

1,51) NTT=215 - - 1,09 (0,80; 
1,47) 

1,27 (1,01; 
1,60), NNT=193 

1,30 (0,90; 
1,90) - HR=1,28 (0,88; 

1,85) 
HR=1,27 (0,97; 

1,67) - -   

Ciężkie krwawienia związane z CABG, kryteria badania 
0,94 (0,85; 

1,05) - - 0,90 (0,73; 
1,10) 

0,93 (0,82; 
1,05) 

1,09 (0,90; 
1,33) 

0,87 (0,64; 
1,18)** - - HR=0,90 (0,74; 

1,09) 
HR=0,97 (0,85; 

1,11) - - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia, kryteria badania 
1,10 (1,02; 

1,18) NNT=79 - - 1,05 (0,93; 
1,19) 

1,13 (1,03; 
1,23), NNT=62 

1,14 (1,00; 
1,31) - HR=1,19 

(1,01;1,40) 
HR=1,12 (1,01; 

1,24) (brak - - - - 
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(brak danych 
do obliczenia 

NNT) 

danych do 
obliczenia NNT) 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia, kryteria TIMI 
1,04 (0,95; 

1,13) - - 0,97 (0,83; 
1,13) 

1,03 (0,93; 
1,14) - - HR=1,08 (0,88; 

1,31) 
HR=1,09 (0,97; 

1,23) - - - - 

Ciężkie krwawienia związane z innymi procedurami wieńcowymi 

- - - 0,96 (0,68; 
1,36) - 1,11 (0,92; 

1,34) - - - - - - - 

Ciężkie krwawienia niezwiązane z jakąkolwiek procedurą 

 1,17 (0,71; 
1,93) 

1,30 (0,99; 
1,70) 

1,19 (0,86; 
1,63) 

0,90 (0,53; 
1,52) 

0,14 (0,02; 
1,17) - - - - - - - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria badania 

- - - 1,15 (0,97; 
1,37) 

1,30 (1,15; 
1,47), NNT=55 

1,27 (1,03; 
1,56), NNT=65 - - - - - - - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z CABG, kryteria TIMI 

- - - 1,08 (0,85; 
1,37) 

1,23 (1,04; 
1,46), 

NNT=131 
- - - - - - - - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z CABG, kryteria badania 

- - - 0,89 (0,74; 
1,08) 

0,93 (0,82; 
1,05) 

1,04 (0,86; 
1,25) - - - - - - - 

Ciężkie lub niewielkie krwawienia związane z inną procedurą, kryteria badania 

- - - 1,05 (0,81; 
1,35) 

1,02 (0,92; 
1,14) 

1,07 (0,90; 
1,27) - - -     

Ciężkie lub niewielkie krwawienia niezwiązane z jakąkolwiek procedurą, kryteria badania 

-   1,31 (1,04; 
1,64), NNT=98 

0,87 (0,58; 
1,31) 

0,69 (0,32; 
1,49)        

Transfuzja jakiegokolwiek produktu krwi 

-   0,96 (0,81; 
1,12)   0,99 (0,90; 

1,09)#       

Transfuzja erytrocytów lub pełnej krwi 

-   0,96 (0,81; 
1,13) 

1,05 (0,93; 
1,18) 

1,02 (0,83; 
1,25) 

1,03 (0,93; 
1,14)#       

Transfuzja płytek 

-   1,01 (0,69; 
1,48) 

0,89 (0,68; 
1,16) 

1,12 (0,67; 
1,87) 

0,89 (0,69; 
1,14)#       

 
Transfuzja świeżo mrożonego osocza 

-   0,91 (0,68; 
1,22)  1,11 (0,76; 

1,62) 
1,05 (0,86; 

1,27)#       

Duszność 
1,75 (1,61; 

1,91) NNT+17   -  -  HR=1,54 (1,27; 
1,88)  

HR=1,96 (1,74; 
2,21)    HR=1,63 (1,33; 

1,90) (brak 
HR=1,89 (1,70; 

2,09) (brak 
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(brak danych 
do obliczenia 

NNT) 

(brak danych 
do obliczenia 

NNT) 

danych do 
obliczenia NNT) 

danych do 
obliczenia NNT) 

ns – wynik nieistotny statystycznie; *pacjenci ze stentem uwalniającym lek; **pacjenci ze stentem metalowym; #wynik istotny statystycznie, przedstawiony w 
postaci HR, nie można obliczyć NNT;##NNT obliczono na podstawie bezwzględnej redukcji ryzyka (ARR); †dane pochodzą z publikacji James 2010. 
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Do badania PLATO włączono 18 624 pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym, 
zarówno z planem leczenia inwazyjnego, jak i zachowawczego. Największą grupę 
narodową stanowili pacjenci z Polski (2 666 pacjentów). Pierwszorzędowy punkt 
końcowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar) w populacji 
polskiej występował istotnie rzadziej w grupie tikagreloru niż w grupie klopidogrelu: 
HR=0,69 (95%CI: 0,53; 0,90) i był numerycznie lepszy niż w populacji ogólnej HR=0,84 
(95%CI: 0,77; 0,92). 

Odnośnie do populacji STEMI należy zauważyć, że złotym standardem leczenia STEMI 
w Polsce jest leczenie interwencyjne za pomocą przezskórnej interwencji wieńcowej 
(PCI). Wskaźnikiem klinicznym, który odzwierciedla plan leczenia inwazyjnego jest 
wykonanie angiografii wieńcowej. W 2009 roku było to 85% chorych ze STEMI, 
a w 2010 – 92%. W ciągu ostatnich 7 lat obserwuje się stały trend wzrostowy, tak więc 
obecnie należy szacować tę liczbę na ok. 95%. Dlatego też w odrębnej publikacji 
przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentów ze STEMI, u których planowano leczenie 
za pomocą PCI. Analiza wyników w podgrupie STEMI PCI była zaplanowana przed 
rozpoczęciem badania, co jest wymogiem metodologicznym uzyskania wyników, 
których analiza ma najwyższy stopień wiarygodności. 

Oceniając wielkość dodatkowej korzyści warto wskazać, że udowodniona redukcja 
śmiertelności jest najbardziej porządanym parametrem przy ocenie technologi 
lekowych. Jednocześnie jest to parametr odwołujący się do najbardziej bezpośredniego 
miernika skuteczności terapii, jakim jest wpływ na przeżycie całkowite. Dodatkowo 
warto przy tym podkreślić, że uzyskana dodatkowa korzyść z leczenia pacjentów z 
ostrymi zespołami wieńcowymi wykazana przez klopidogrel w stosunku do aspiryny w 
badaniu CURE była mniejsza niż korzyść, jaką wykazał tikagrelor w stosunku do 
klopidogrelu w badaniu PLATO. Częstość występowania pierwszorzędowego punktu 
końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar) była istotnie 
większa w grupie pacjentów leczonych aspiryną w monoterapii, a ryzyko względne 
wynosiło RR=0,80 (95%CI: 0,72; 0,90), p<0,001. Częstość zgonów z przyczyn sercowo-
naczyniowych była porównywalna w obu grupach (RR=0,93 [95%CI: 0,79; 1,08]). Dla 
porównania wyniki badania PLATO wskazują na istotną redukcję częstości wystąpienia 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału serca lub udaru (pierwszorzędowy 
punkt końcowy) w grupie tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem (RR=0,85 [95%CI: 
0,78; 0,92]), a także zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych analizowanego 
niezależnie: RR=0,80 (95%CI: 0,69; 0,91). Warto zauważyć, że zmniejszenie 
śmiertelności jest widoczne już po 12 miesiącach leczenia tikagrelorem, podczas gdy dla 
innych grup leków stosowanych w prewencji ostrych zespołów wieńcowych potrzebny 
jest dłuższy okres obserwacji. W przypadku badań oceniających skuteczność stosowania 
statyn w prewencji wtórnej zdarzeń sercowo-naczyniowych, okres obserwacji wynosił 
5-6 lat.116 W przypadku leków z grupy inhibitora konwertazy średni czas trwania badań 
klinicznych przekraczał 4 lata.117,118 
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Wielkość dodatkowych korzyści z leczenia tikagrelorem wykazanych w badaniu PLATO 
została uznana za wystarczająco istotną dla ekspertów międzynarodowych i polskich 
towarzystw klinicznych, aby umieścić tikagrelor, jako lek pierwszego rzutu, który 
powinien być stosowany zamiast klopidogrelu, w ramach wytycznych leczenia ostrych 
zespołów wieńcowych. Klopidogrel jest zalecany jedynie w przypadku, gdy nowe leki 
przeciw płytkowe (tikagrelor lub prasugrel) są przeciwwskazane lub niedostępne. 
Przywoływane wytyczne kliniczne oceniają również poziom istotności dowodów 
zgromadzonych w zakresie skuteczności leczenia tikagreloru jako wysoki, nadając im 
ocenę IB. 

W uzasadnieniach odnalezionych rekomendacji agencji oceny technologii medycznych 
powoływano się również na mocne dowody skuteczności tikagreloru u pacjentów 
z OZW. 

Warto również podkreślić, że tikagrelor ma udowodniony wpływ na redukcję ryzyka 
zgonu z każdej przyczyny – 22% redukcja ryzyka w porównaniu do klopidogrelu 
(RR=0,78 [95%CI: 0,69-0,89]; p<0,001; NNT=85), dołączając tym samym do grupy 
leków, które w swoim działaniu wykazały wpływ na zmniejszenie śmiertelności 
z jakiejkolwiek przyczyny. Efekt ten jest o tyle istotny, że osiągany jest na tle aktywnego 
komparatora. Dla porównania, w badaniu CREDO z 2002 roku porównującym 
klopidogrel z placebo nie udało się osiągnąć istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka 
zgonu w populacji pacjentów leczonych klopidogrelem. Analogicznie, w badaniu CURE z 
2001 redukcja ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowo-sercowych w grupie leczonych 
klopidogrelem nie osiągnęła poziomu istotnego statystycznie w porównaniu do placebo, 
podczas gdy w badaniu PLATO pacjenci leczeni tikagrelorem uzyskali 20% redukcję 
ryzyka w porównaniu do klopidogrelu (RR=0,80 [95%CI: 0,69; 0,91]; p=0,001; 
NNT=102,6). 

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia 
W zakresie porównania bezpośredniego z klopidogrelem należy odnotować, iż wyniki 
dotyczące tikagreloru pochodzą z dwóch randomizowanych badań klinicznych. Należy 
jednak podkreślić, że badania te były dobrze zaprojektowane, a ocenie poddano łącznie 
liczną grupę pacjentów (N=19 614). 

Pierwszorzędowy punkt końcowy badania PLATO jest punktem złożonym ze zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, udarów i zawałów. Wnioski wyprowadzane 
z porównań opartych na złożonych punktach końcowych mają ograniczoną wartość 
dowodową, ze względu na możliwość uwzględniania w tego typu statystykach więcej niż 
jednego zdarzenia, które wystąpiło u jednego pacjenta. Należy jednak zauważyć, że 
oceniany w badaniu PLATO pierwszorzędowy punkt końcowy, który był złożonym 
punktem końcowym, uwzględniał pierwsze występujące u danego pacjenta zdarzenie 
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spośród zawału, udaru lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, a zatem nie 
uwzględniał więcej niż jednego z tych zdarzeń u pojedynczego pacjenta. 

Złożony punkt końcowy jest niezgodny z kryteriami Montori 2005.108 W badaniu PLATO 
nie wszystkie składowe złożonego punktu końcowego mają taką samą istotność dla 
pacjenta, jednak jeśli elementem złożonego punktu końcowego jest zgon, to trudno 
o spełnienie tego kryterium. Ponadto, należy zwrócić uwagę, że autor w razie 
niespełnienia kryteriów przez złożony punkt końcowy, rekomenduje zwrócenie uwagi 
na poszczególne punkty końcowe wchodzące w jego skład. Należy przy tym zauważyć, 
że każdy z punktów końcowych uwzględnionych w pierwszorzędowym punkcie 
końcowym badania PLATO tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub 
udar mózgu, był oceniany oddzielnie: 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (punkt końcowy oceny skuteczności), 
20% redukcja ryzyka w porównaniu do klopidogrelu (RR=0,80 [95%CI: 0,69; 
0,91]; NNT=103); 

• zawał serca (punkt końcowy oceny skuteczności), 15% redukcja ryzyka w 
porównaniu do klopidogrelu: RR=0,85 (0,75; 0,95); NNT=102; 

• udar mózgu (punkt końcowy oceny bezpieczeństwa, jak i skuteczności), różnica 
nieistotna statystycznie: RR=1,17 (95% CI: 0,91; 1,52), p=0,22. 

Poza tym warto podkreślić, że tikagrelor udowodnił wpływ na redukcję ryzyka zgonu z 
każdej przyczyny – 22% redukcja ryzyka w porównaniu do klopidogrelu (RR=0,78 
[95%CI: 0,69; 0,89]; p<0,001), NNT=85. 

Poza tym Montori wskazuje, że istnienie podobnych biologicznych uwarunkowań dla 
każdego z punktów końcowych, wchodzących w skład złożonego punktu końcowego, 
jest istotne i wzmacnia możliwość wnioskowania na podstawie złożonego punktu 
końcowego. Jako przykład istnienia takich podobnych biologicznych uwarunkowań, 
podaje, tożsamy z I-rzędowym złożonym punktem końcowym badania PLATO, złożony 
punkt końcowy: zgon z przyczyn naczyniowych, zawał serca lub udar niedokrwienny 
mózgu, badania CAPRIE dla klopidogrelu. 

Należy zwrócić uwagę również na aspekt etyczny badanych punktów końcowych, który 
m.in. jest brany pod uwagę przez komisję bioetyczną, przy wydawaniu zgody na 
przeprowadzenie badania. Trudno o badanie, w którym pierwszorzędowym punktem 
końcowym byłby jedynie zgon z przyczyny sercowo-naczyniowych, co w przypadku, gdy 
nowy lek okazałby się mniej skuteczny niż komparator oznaczałoby nieuzasadnione 
narażenie zdrowia pacjenta. W związku z tym w badaniach dla leków kardiologicznych, 
jako standard przyjęto złożone punkty końcowe typu MACE (z ang. Major Adverse 
Cardiac Events). Złożony punkt końcowy typu MACE uwzględnia jednocześnie punkty 
końcowe oceny skuteczności i bezpieczeństwa. 

Interpretując wyniki należy mieć na uwadze zastrzeżenia do badania PLATO opisane 
przez brytyjską ERG, w tym np:119 
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• przy obliczaniu wielkości próby oparto się na spodziewanej częstości 
wystąpienia złożonego pierwszorzędowego punktu końcowego (zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar) wynoszącej 11% w grupie leczonej 
klopidogrelem i względnej redukcji ryzyka o 13,5% w grupie tikagreloru; ERG 
uważa to za niewłaściwe, ponieważ definicja pierwszorzędowego punktu 
końcowego mówi o czasie do pierwszego wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawału lub udaru i dlatego powinno się zastosować miarę 
w czasie, czyli hazard względny, a nie wystąpienie lub niewystąpienie zdarzenia; 

• czas leczenia zaplanowano na 12 miesięcy od randomizacji, ale jednocześnie 
pacjenci mogli opuścić badanie w 6 lub 9 miesiącu obserwacji, jeśli docelowa 
liczba 1780 pierwszorzędowych punktów końcowych została osiągnięta; ERG 
uważa, że wszyscy pacjenci powinni być obserwowani przez co najmniej 12 
miesięcy, jako że kluczowym wynikiem w badaniach leków kardiologicznych jest 
śmiertelność w 12-miesięcznym okresie obserwacji; 

• aby sprawdzić względną stałość efektów leczenia w czasie oszacowano ryzyka 
względne za okres od randomizacji do 30 dnia i od 31 do 360 dnia; istotne 
informacyjnie byłyby jednak także wyniki z dodatkowych okresów, np. 31-180 
dzień, 181-270 dzień i 270-360 dzień, uwzględniając follow-up zgodny z 
protokołem; 

• spójność wyników skuteczności i bezpieczeństwa badano w 25 wcześniej 
zaplanowanych podgrupach i 8 podgrupach post-hoc; niepokojąca jest duża 
liczba podgrup i możliwe nadmierne podkreślanie wszelkich istotnych wyników 
pochodzących z tych analiz; 

• na bazie badania PLATO dokonano 6 analiz w subpopulacjach, z czego 4 były 
zdefiniowane przed badaniem, jedna po nim, a jedna pozostała nieokreślona; ERG 
zauważa, że w badaniu nie dało rady wykazać różnic pomiędzy tymi grupami 
i zaleca ostrożność w interpretacji wyników subanaliz. 

Należy przy tym podkreślić, że uwagi z raportu ERG zostały zaadresowane przez NICE 
(National Institute for Health and Clinical Excellence) w opublikowanym dokumencie 
FAD (Final Appraisal Determination) wydanym dla Brilique. W końcowej decyzji NICE 
uwzględnił uwagi z raportu ERG i wydał pozytywną decyzję o zasadności finansowania 
leku w ramach NHS. 

 

8.3 Wyniki innych analiz 
W toku przeszukiwań zidentyfikowano sześć opracowań spełniających kryteria 
przeglądu systematycznego piśmiennictwa dla tikagreloru w leczeniu ostrych zespołów 
wieńcowych – praca Biondi-Zoccai 2010, w której przeprowadzono porównanie 
tikagreloru, prasugrelu i klopidogrelu, praca Bellemain 2010, w której porównywano 
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skuteczność i bezpieczeństwo nowych inhibitorów P2Y12 z klopidogrelem, praca Quinlan 
2011, w której porównano różnice w definiowaniu poważnych krwawień w badaniach 
dotyczących inhibitorów P2Y12, praca Navarese 2011, w której porównywano 
skuteczność i bezpieczeństwo nowych metod leczenia w porównaniu do standardowych 
dawek klopidogrelu oraz prace Anderson 2010 i Deeks 2011, w których przedstawiono 
właściwości farmakokinetyczne, farmakodynamiczne, a także skuteczność 
i bezpieczeństwo tikagreloru. 

Autorzy przeglądu Biondi-Zoccai 2010 wyciągnęli następujące wnioski 
z przeprowadzonej analizy: 

• prasugrel i tikagrelor wykazują istotną przewagę w stosunku do klopidogrelu 
wśród pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym w zakresie redukcji ryzyka 
wystąpienia klinicznie istotnych punktów końcowych, w tym zgonów; 

• nie ma istotnych różnic pomiędzy prasugrelem i tikagrelorem w redukcji ryzyka 
zgonu, częstości występowania poważnych zdarzeń niepożądanych i krwawień 
niezwiązanych z procedurą CABG;  

• przeciwpłytkowe działanie prasugrelu wydaje się silniejsze w porównaniu do 
tikagreloru (mniejsze ryzyko wystąpienia zakrzepicy w stencie), co jednak nie 
przekłada się na różnice w innych punktach końcowych; 

• terapia tikagrelorem wiąże się z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia 
ciężkich krwawień i krwawień związanych z procedurą CABG, a różnice te 
wydają się spowodowane okresem półtrwania obu leków, wielkością dawek, 
a także czasem, jaki upłynął od przerwania leczenia do przeprowadzenia zabiegu 
chirurgicznego.  

Według autorów tej analizy, prasugrel wydaje się skuteczniejszy w zapobieganiu 
zakrzepicy w stencie. Ze względu na brak innych korzyści klinicznych i zwiększone 
ryzyko krwawienia, jego stosowanie należy rozważyć wśród pacjentów bez wysokiego 
ryzyka krwawienia, z ostrym zespołem wieńcowym, poddawanych przezskórnej 
interwencji wieńcowej z implantacją co najmniej jednego stentu uwalniającego lek bez 
wysokiego ryzyka krwawienia. Aby zminimalizować ryzyko krwawienia, terapię należy 
rozpocząć w czasie zabiegu PCI. W przeciwieństwie do prasugrelu, tikagrelor może być 
włączony do leczenia przed zabiegiem PCI. Ze względu na czas półtrwania, terapia 
tikagrelorem wydaje się szczególnie pożądana wśród pacjentów skierowanych na zabieg 
CABG podczas danej wizyty w szpitalu. Według autorów, u niektórych pacjentów, np. 
z wszczepionymi wieloma stentami, ze względu na czas półtrwania tikagreloru, a także 
schemat dawkowania (2 x dziennie) ryzyko zakrzepicy może się nie zmniejszać 
w przypadku nieregularnego przyjmowania leku. Autorzy odradzają stosowanie 
prasugrelu i tikagreloru u pacjentów z wysokim ryzykiem krwawienia, tj. w podeszłym 
wieku, z przebytym udarem lub ciężką chorobą nerek. 

W kontekście wniosków przedstawionych przez autorów analizy należy podkreślić, że 
wyniki porównania pośredniego nie powinny być traktowane na równi z dowodami 
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pochodzącymi z badań head-to-head. Co więcej, metodyka porównania pośredniego jest 
w znacznym stopniu uzależniona od właściwego doboru porównywanych badań. 
W przypadku opisywanej analizy autorzy przeprowadzili metaanalizę dwóch 
dostępnych badań dotyczących tikagreloru (DISPERSE-2 i PLATO) oraz porównali 
wyniki tej metaanalizy z wynikami badania TRITON-TIMI. Mając na uwadze istotne 
różnice w metodyce badań DISPERSE-2 i PLATO (szczególnie 4-krotnie krótszy okres 
obserwacji oraz ograniczenie populacji do pacjentów z NSTEMI w badaniu DISPERSE-2), 
przeprowadzenie metaanalizy wyników tych badań, a następnie porównywanie ich 
z wynikami 15-miesięcznego badania TRITON-TIMI wydaje się nieuzasadnione. 
Wątpliwości budzi również metodyka przeprowadzonej metaanalizy, zwłaszcza użycie 
stałego modelu danych (fixed effect) dla danych o istotnej heterogeniczności. Szczególnie 
nieuzasadniony jest wniosek, że prasugrel wykazuje istotną przewagę w stosunku do 
klopidogrelu w zakresie redukcji ryzyka wystąpienia klinicznie istotnych punktów 
końcowych, w tym zgonów. Wniosek ten oparty jest na metaanalizie wszystkich trzech 
włączonych do analizy badań, z których dwa dotyczyły tikagreloru (około 60% 
metaanlizowanej populacji) i pozostaje w sprzeczności z wynikami bezpośredniego 
porównania klopidogrelu i prasugrelu w badaniu TRITON-TIMI. 

Podsumowując, ze względu na nieuzasadnione włączenie do metaanalizy wyników 
badania DISPERSE-2 oraz nieuzasadnione metaanalizowanie wyników badań dla 
tikagreloru i prasugrelu, wyniki opisywanej analizy pozostają w sprzeczności 
z wynikami prezentowanymi w niniejszej analizie. 

Według autorów pracy Bellemain 2010, stosowanie nowych inhibitorów P2Y12 istotnie 
zmniejsza ryzyko wystąpienia zgonu z każdej przyczyny i poważnych incydentów 
niedokrwiennych. Korzyści ze stosowania inhibitorów P2Y12 są szczególnie widoczne 
wśród pacjentów ze STEMI skierowanych do zabiegu PCI, u których nie wzrasta ryzyko 
wystąpienia ciężkich krwawień w porównaniu do terapii klopidogrelem. Wyniki 
opisywanej analizy wydają się zgodne z wynikami prezentowanymi w niniejszej analizie. 
Należy jednak mieć na uwadze charakter przeglądu Bellemain 2010, który oprócz 
tikagreloru dotyczył także skuteczności i bezpieczeństwa prasugrelu, elinogrelu 
i kangreloru.  

Autorzy przeglądów Anderson 2010 i Deeks 2011 przedstawili właściwości 
farmakokinetyczne, farmakodynamiczne, a także skuteczność i bezpieczeństwo 
tikagreloru. Wyniki tych analiz w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa pokrywają się 
z wynikami niniejszego przeglądu. 

W przeglądzie Navarese 2011 autorzy oceniali komplikacje wynikające ze stosowania 
antagonistów receptora P2Y12 wśród pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. 
Analiza wyników badań wykazała, że zwiększone dawki klopidogrelu, tikagrelor lub 
prasugrel istotnie zmniejszają ryzyko zgonu i zakrzepicy w stencie w porównaniu do 
standardowych dawek klopidogrelu. Analiza bezpieczeństwa wykazała, że zwiększone 
dawki klopidogrelu istotnie zwiększały odsetek poważnych krwawień. Nie 
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zaobserwowano natomiast zwiększonego odsetka poważnych krwawień wśród 
pacjentów przyjmujących prasugrel lub tikagrelor w porównaniu do klopidogrelu. 
Według autorów przeglądu nowa terapia przeciwpłytkowa wiąże się z redukcją 
śmiertelności, powracającego zawału serca, zwłaszcza w przypadku nowych leków, 
takich jak tikagrelor i prasugrel. Zmniejszenie śmiertelności było obserwowane przede 
wszystkim w badaniu PLATO. Należy mieć jednak na uwadze charakter przeglądu, który 
oprócz tikagreloru dotyczył także klopidogrelu i prasugrelu. 

W przeglądzie Quinlan 2011 autorzy porównali definicję, a także częstość raportowania 
poważnych krwawień w badaniach klinicznych dotyczących doustnej terapii 
przeciwpłytkowej. Wg autorów, interpretacja ryzyka związanego z krwawieniem 
podczas stosowania różnych inhibitorów receptora P2Y12 mogłaby być ułatwiona, gdyby 
definicje krwawień i sposób ich raportowania zostały ujednolicone.  

8.4 Siła dowodów 
Siłę dowodów płynących z przeglądu badań pierwotnych w odniesieniu zarówno do 
skuteczności, jak i bezpieczeństwa terapii tikagrelorem należy uznać za dość dużą. 
Pomimo że dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa pochodzą z ograniczonej 
liczby badań, dotyczą jednak bardzo dużej populacji – 18 624 pacjentów – badanie 
PLATO i 990 pacjentów – badanie DISPERSE-2.  
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9 Podsumowanie i wnioski 
W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego piśmiennictwa 
zidentyfikowano 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne oceniające 
skuteczność i bezpieczeństwo tikagreloru w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym 
u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym. W obu badaniach komparatorem był 
klopidogrel. Prace włączone do opracowania były bardzo dobrej lub umiarkowanej 
jakości (3 i 5 punktów w skali JADAD). 

Na podstawie dostępnych dowodów można wnioskować, że w 12-miesięcznej 
obserwacji w populacji pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (STEMI, NSTEMI 
i UA) tikagrelor w porównaniu z klopidogrelem wykazał istotnie większą skuteczność 
w zakresie redukcji ryzyka wystąpienia złożonych punktów końcowych zdefiniowanych 
jako: 

• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca lub udar (pierwszorzędowy 
punkt końcowy),  

• zgon z każdej przyczyny, zawał serca lub udar,  
• zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające 

niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub 
inne zdarzenia zakrzepowe.  

Tikagrelor w porównaniu do klopidogrelu istotnie statystycznie zmniejszał ryzyko 
wystąpienia prostych punktów końcowych: 

• zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
• zgonu z każdej przyczyny, 
• zawału serca, 
• zakrzepicy w stencie (w podgrupie chorych, u których zastosowano stent). 

Według wyników badania PLATO, leczenie 1000 chorych przez 12 miesięcy 
tikagrelorem zamiast klopidogrelem pozwala uniknąć 14 zgonów, w tym 11 z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, oraz 11 zawałów serca. 

Tikagrelor w porównaniu do klopidogrelu wykazywał porównywalną skuteczność 
w redukcji ryzyka: 

• zgonu z przyczyny innej niż naczyniowa, 
• udaru, 
• przejściowego ataku niedokrwiennego, 
• nawrotu niedokrwienia i ciężkiego niedokrwienia,  
• innych zdarzeń zakrzepowych (niezwiązanych z sercem lub OUN). 

W zakresie bezpieczeństwa leczenia zastosowanie tikagreloru w stosunku do 
klopidogrelu wiązało się z podobną liczbą ciężkich krwawień oraz z istotnie mniejszym 
ryzykiem wystąpienia krwawień zakończonych zgonem innych niż śródczaszkowe. 
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W czasie leczenia tikagrelorem ryzyko wystąpienia ciężkich krwawień niezwiązanych 
z CABG, ciężkich lub niewielkich krwawień i krwawień śródczaszkowych zakończonych 
zgonem było istotnie większe niż podczas leczenia klopidogrelem. Należy jednak 
zwrócić uwagę na niewielką częstość tych trzech zdarzeń. Tikagrelor w stosunku do 
klopidogrelu zwiększał istotnie ryzyko wystąpienia duszności. W zakresie pozostałych 
punktów końcowych dotyczących ryzyka wystąpienia krwawień, w tym krwawień 
wymagających transfuzji, krwawień zagrażających życiu lub zakończonych zgonem, 
ciężkich lub niewielkich krwawień oraz ciężkich krwawień związanych z zabiegiem 
CABG, tikagrelor wykazywał porównywalny profil bezpieczeństwa w stosunku do 
klopidogrelu. Tikagrelor charakteryzował się porównywalnym ryzykiem występowania 
nowotworów oraz zdarzeń niepożądanych związanych z bradykardią, takich jak 
wstawienie rozrusznika, bradykardia, omdlenie czy blok serca.  

W przypadku analizowanych subpopulacji badania PLATO pierwszorzędowy punkt 
końcowy, jakim było wystąpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału 
serca lub udaru występował istotnie rzadziej w grupie pacjentów leczonych 
tikagrelorem niż w grupie chorych leczonych klopidogrelem w populacji ogólnej 
chorych na OZW, a także w subpopulacjach: 

• pacjentów z NSTEMI,  
• pacjentów ze NSTEMI/UA,  
• chorych z zaplanowanym leczeniem inwazyjnym,  
• jak również leczeniem zachowawczym,  
• u pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min,  
• w subpopulacji bez cukrzycy  
• chorych w wieku < 75 lat.  

W odniesieniu do pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego liczba pacjentów, 
których należy leczyć, aby uniknąć jego wystąpienia jest najmniejsza w subpopulacji 
pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min – NNT=17 lub NNT=21 w zależności od 
przyjętego kryterium niewydolności nerek. Dla porównania w populacji łącznej 
pacjentów z OZW NNT wynosi 60, a w pozostałych subpopulacjach mieści się w zakresie 
od 47 do 64. 

Terapia tikagrelorem była istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii 
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka wystąpienia punktu końcowego złożonego ze 
zgonu z każdej przyczyny, zawału serca i udaru w populacji ogólnej chorych na OZW, 
a także w subpopulacjach pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI oraz 
z planowanym leczeniem inwazyjnym. 

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, 
ciężkie nawracające niedokrwienie, przejściowy atak niedokrwienny lub inne zdarzenia 
zakrzepowe występował istotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentów leczonych 
tikagrelorem niż w grupie chorych leczonych klopidogrelem w populacji ogólnej 
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chorych na OZW, a także w subpopulacjach pacjentów ze STEMI i planowanym 
zabiegiem PCI oraz z planowanym leczeniem inwazyjnym. 

Terapia tikagrelorem była istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii 
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
w populacji ogólnej chorych na OZW, a także w subpopulacjach pacjentów: 

• z NSTEMI, pacjentów  
• ze NSTEMI/UA,  
• chorych z zaplanowanym leczeniem inwazyjnym, jak również leczeniem 

zachowawczym,  
• u pacjentów po CABG,  
• a także w grupie pacjentów w wieku ≥ 75 lat i < 75 lat. 

Tikagrelor był istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii klopidogrelem 
w zakresie redukcji ryzyka zgonu z każdej przyczyny w populacji ogólnej chorych na 
OZW, a także w subpopulacjach pacjentów:  

• z NSTEMI,  
• chorych z UA,  
• pacjentów ze NSTEMI/UA,  
• pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI,  
• chorych z zaplanowanym leczeniem inwazyjnym,  
• jak również leczeniem zachowawczym,  
• u pacjentów po CABG,  
• u pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min,  
• w subpopulacji bez cukrzycy  
• u chorych w wieku ≥ 75 lat i < 75 lat.  

Liczba pacjentów, których należy leczyć, aby uniknąć wystąpienia zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny jest najmniejsza w subpopulacji pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 
– NNT=19 lub NNT=25 w zależności od przyjętego kryterium niewydolności nerek. Dla 
porównania w populacji łącznej pacjentów z OZW NNT wynosi 85, a w pozostałych 
subpopulacjach mieści się w zakresie od 22 (pacjenci po CABG) do 109 (chorzy, u 
których planowano leczenie inwazyjne). 

Tikagrelor był istotnie statystycznie bardziej skuteczny od terapii klopidogrelem 
w zakresie redukcji ryzyka zawału serca w populacji ogólnej chorych na OZW, a także w 
subpopulacjach pacjentów: 

• ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI,  
• chorych z zaplanowanym leczeniem inwazyjnym,  
• w subpopulacji bez cukrzycy 
• u chorych w wieku < 75 lat.  
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Częstość występowania udarów ogółem była istotnie większa w grupie tikagreloru niż w 
grupie klopidogrelu jedynie w subpopulacji pacjentów ze STEMI i planowanym 
zabiegiem PCI. 

Udar o nieznanym charakterze występował istotnie statystycznie częściej w grupie 
pacjentów leczonych tikagrelorem niż w grupie chorych leczonych klopidogrelem 
w populacji ogólnej pacjentów z OZW: RR=4,98 (95%CI: 1,09; 22,71). W subpopulacji 
pacjentów ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI, pacjentów planowanych do leczenia 
inwazyjnego oraz chorych, u których planowano leczenie zachowawcze ryzyko 
wystąpienia udaru o nieznanym charakterze było porównywalne w obu badanych 
grupach. 

Terapia tikagrelorem była istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii 
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zakrzepicy w stencie w populacji ogólnej 
chorych na OZW, a także w subpopulacjach pacjentów: 

• ze STEMI i planowanym zabiegiem PCI,  
• chorych z zaplanowanym leczeniem inwazyjnym (pacjenci ze stentem 

metalowym),  
• w podgrupie pacjentów bez cukrzycy,  
• w grupie pacjentów w wieku < 75 lat. 

Analiza bezpieczeństwa wykazała, że terapia tikagrelorem związana była z istotnie 
mniejszym w porównaniu do terapii klopidogrelem ryzykiem wystąpienia krwawień 
nieśródczaszkowych zakończonych zgonem w populacji ogólnej pacjentów z OZW. 

Terapia tikagrelorem związana była z istotnie większym w porównaniu do terapii 
klopidogrelem ryzykiem wystąpienia: 

• krwawień śródczaszkowych zakończonych zgonem w populacji ogólnej 
pacjentów z OZW; 

• ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG zgodnie z kryteriami badania 
w populacji ogólnej chorych z OZW, jak również w subpopulacji, u której 
planowano leczenie inwazyjne i w grupie chorych bez cukrzycy; 

• ciężkich krwawień niezwiązanych z CABG według kryteriów TIMI w populacji 
ogólnej pacjentów z OZW oraz w subpopulacji pacjentów, u których planowano 
leczenie inwazyjne; 

• ciężkich lub niewielkich krwawień według kryteriów badania w populacji ogólnej 
pacjentów z OZW oraz w subpopulacji pacjentów, u których planowano leczenie 
inwazyjne lub leczenie zachowawcze, chorych z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 
oraz pacjentów z eGFR przy przyjęciu >60 ml/min; 

• ciężkich lub niewielkich krwawień niezwiązanych z CABG według kryteriów 
badania w subpopulacji pacjentów leczonych inwazyjnie oraz w subpopulacji 
pacjentów, u których planowano leczenie zachowawcze; 
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• ciężkich lub niewielkich krwawień niezwiązanych z CABG według kryteriów TIMI 
w subpopulacji pacjentów leczonych inwazyjnie; 

• ciężkich lub niewielkich krwawień niezwiązanych z jakąkolwiek procedurą 
według kryteriów badania w subpopulacji pacjentów ze STEMI i planowanym 
zabiegiem PCI; 

• duszności w populacji ogólnej chorych z OZW, jak również w subpopulacji 
pacjentów z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min, chorych z eGFR przy przyjęciu >60 
ml/min, pacjentów w wieku ≥ 75 lat i grupie chorych w wieku < 75 lat. 

Istnieje kilka głównych czynników predykcyjnych, definiujących niekorzystne 
rokowania pacjentów z OZW. Jednym z tych czynników, jest poziom eGFR przy przyjęciu 
<60 ml/min. Zgodnie z danymi polskiego rejestru OZW, roczna śmiertelność pacjentów z 
eGFR przy przyjęciu <60 ml/min (24,77%) jest ponad 3 krotnie wyższa niż wśród 
pacjentów z eGFR przy przyjęciu ≥60 ml/min (7,54%). Analiza subpopulacji pacjentów z 
eGFR przy przyjęciu <60 ml/min, z badania PLATO, wykazała, że efekt terapeutyczny 
tikagreloru w tej subpopulacji jest szczególnie korzystny, przy jednoczesnym 
porównywalnym ryzyku powikłań krwotocznych w stosunku do klopidogrelu. 
Wykazana przez tikagrelor, w tej subpopulacji, bezwzględna redukcja ryzyka zgonu z 
każdej przyczyny oznacza, że leczenie 1000 chorych z eGFR przy przyjęciu <60 ml/min 
przez 12 miesięcy tikagrelorem zamiast klopidogrelem pozwala uniknąć 40 lub 53 
zgonów (odpowiednio zgodnie z kryteriami Cockcroft-Gault lub MDRD obliczania 
klirensu kreatyniny). Jest to szczególnie ważne w świetle faktu, że choroba nerek jest 
niezależnym, źle rokującym czynnikiem prognostycznym, a zatem redukcja 
śmiertelności dotyczy również grupy pacjentów, która jest szczególnie narażona (z 
powodu wysokiej śmiertelności odległej), a która obecnie w znacznej części nie ma 
dostępu do refundowanego leczenia przeciwpłytkowego klopidogrelem (populacja z UA 
leczona zachowawczo). bądź też refundowane leczenie klopidogrelem ograniczone jest 
do 30 dni (STEMI leczeni zachowawczo lub STEMI z wszczepionym stentem 
metalowym[BMS]) lub do 42 dni (UA z BMS). Należy przy tym zauważyć, że wykazana 
przez tikagrelor, w porównaniu do klopidogrelu, redukcja twardego punktu końcowego, 
jakim jest śmiertelność, w takim zakresie, i w tak krótkim czasie (12 miesięcy) jest 
najbardziej porządanym parametrem przy ocenie technologi lekowych. Efekt ten jest o 
tyle istotny, że osiągany jest na tle aktywnego komparatora. Dla porównania, w badaniu 
CURE z 2001 redukcja ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowo-sercowych w grupie 
leczonych klopidogrelem nie osiągnęła poziomu istotnego statystycznie w porównaniu 
do placebo. Warto również zauważyć, że dla innych grup leków stosowanych w 
prewencji ostrych zespołów wieńcowych, dla stwierdzenia podobnych efektów, 
potrzebny jest dłuższy okres obserwacji niż to ma miejsce w przypadku tikagreloru np. 
w przypadku badań oceniających skuteczność stosowania statyn w prewencji wtórnej 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, okres obserwacji wynosił 5-6 lat.120 Z kolei w 
przypadku leków z grupy inhibitora konwertazy średni czas trwania badań klinicznych 
przekraczał 4 lata.121,122 
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 
Tabela 138. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed; 19.09.2013 

Identyfikator 
zapytania Słowa kluczowe Wynik 

#1 „Coronary Artery Disease” [Mesh] 34682 
#2 „Coronary Artery Disease” [tw] 78146 
#3 „Coronary Arteriosclerosis” [tw] 711 
#4 „Coronary Arterioscleroses” [tw] 0 
#5 „Coronary Atherosclerosis” [tw] 6002 
#6 „Coronary Atheroscleroses” [tw] 0 
#7 "Acute Coronary Syndrome"[Mesh] 6411 
#8 "Acute Coronary Syndrome"[tw] 12813 
#9 "Myocardial Infarction"[Mesh] 141373 

#10 "Myocardial Infarction"[tw] 183557 
#11 „Myocardial Infarct”[tw] 18608 
#12 "Angina, Unstable"[Mesh] 9744 
#13 "Angina, Unstable"[tw] 7971 
#14 „Preinfarction Angina”[tw] 208 
#15 „Unstable Angina”[tw] 13929 
#16 „Angina at Rest”[tw] 363 
#17 „Myocardial Preinfarction Syndrome”[tw] 0 

#18 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 263219 

#19 „Ticagrelor” [Supplementary Concept] 303 
#20 „Ticagrelor” [tw] 562 
#21 „AZD 6140” [tw] 6 
#22 „AZD6140” [tw] 60 
#23 „AZD-6140” [tw] 6 
#24 „Brilique” [tw] 6 
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24  585 
#26 "clopidogrel" [Supplementary Concept] 5527 
#27 „clopidogrel” [tw] 8572 
#28 „Iscover” [tw] 1 

#29 “methyl 2-(2-chlorophenyl)-2-(4,5,6,7-tetrahydrothieno(3,2-
c)pyridin-5-yl)acetate hydrochloride, hydrate” [tw] 0 

#30 „Plavix” [tw] 209 
#31 „SC 25989C” [tw] 0 
#32 „SC 25990C” [tw] 0 
#33 „SR 25989” [tw] 5 
#34 „PCR 4099” [tw] 8 
#35 „PCR-4099” [tw] 8 

#36 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 
OR #35 8600 

#37 #25 AND #36 438 
#38 #18 AND #37 309 
#39 “randomized controlled trial” [pt] 350847 
#40 “controlled clinical trial” [pt] 86152 
#41 “randomized” [tiab] 296581 
#42 “placebo” [tiab] 151464 
#43 “clinical trials as topic” [mesh: noexp] 164532 
#44 “randomly” [tiab] 201987 
#45 “trial” [ti] 118306 
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#46 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 799068 
#47 “animals“[mh] NOT “humans” [mh] 3818225 
#48 #46 NOT #47 799068 
#49 #38 AND #48 126 
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Tabela 139. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane; 19.09.2013 
Identyfikator 

zapytania Słowa kluczowe Wynik 

#1 MeSH descriptor [Coronary Artery Disease] explode all trees 2494 
#2 Coronary Artery Disease 9887 
#3 Coronary Arterioscleroses 0 
#4 Coronary Arteriosclerosis 442 
#5 Coronary Atheroscleroses 0 
#6 Coronary Atherosclerosis 1624 
#7 MeSH descriptor Acute Coronary Syndrome explode all trees 625 
#8 Acute Coronary Syndrome 2239 
#9 MeSH descriptor Myocardial Infarction explode all trees 8183 

#10 Myocardial Infarction 16020 
#11 Myocardial Infarct  2002 
#12 MeSH descriptor Angina, Unstable explode all trees 951 
#13 Angina Unstable 2289 
#14 Preinfarction Angina 11 
#15 Angina at Rest 1061 
#16 Myocardial Preinfarction Syndrome 2 

#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 25187 

#18 AZD 6140 2 
#19 AZD6140 13 
#20 AZD-6140 2 
#21 Ticagrelor 63 
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 66 
#23 clopidogrel 1446 
#24 Iscover 6 
#25 Plavix 45 
#26 SC 25989C 0 
#27 SC 25990C 0 
#28 SR 25989 1 
#29 PCR 4099 1 
#30 PCR-4099 1 
#31 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 1450 
#32 #22 AND #31 55 
#33 #17 AND #32 51 
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Tabela 140. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Ovid) – 19.09.2011 
Identyfikator 

zapytania Słowa kluczowe Wynik 

#1 'coronary artery disease'/syn AND [embase]/lim 178560 
#2 'coronary arteriosclerosis'/syn AND [embase]/lim 15856 
#3 'coronary arterioscleroses' AND [embase]/lim 1 
#4 'acute coronary syndrome'/syn AND [embase]/lim 30940 
#5 'myocardial infarction'/syn AND [embase]/lim 235687 
#6 'unstable angina'/syn AND [embase]/lim 17646 
#7 'preinfarction angina' AND [embase]/lim 220 
#8 'angina at rest' AND [embase]/lim 369 
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 365017 

#10 'ticagrelor'/syn AND [embase]/lim 1877 
#11 ‘clopidogrel’/syn AND [embase]/lim 33186 
#12 #10 AND #11 1664 
#13 #9 AND #12 1420 
#14 'randomized controlled trial'/de AND [embase]/lim 249909 
#15 'controlled clinical trial'/de AND [embase]/lim 264474 
#16 randomized AND [embase]/lim 464484 
#17 'placebo'/de AND [embase]/lim 226400 
#18 'drug therapy'/de AND [embase]/lim 335606 
#19 randomly AND [embase]/lim 194784 
#20 trial AND [embase]/lim 1053448 
#21 groups AND [embase]/lim 9095680 
#22 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 9583187 
#23 #13 AND #22 1223 
#24 #23 AND 'human'/de 1184 
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania  
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia 

ONSET/OFFSET 

Robert F. Storey, Kevin P. Bliden, Shankar B. 
Patil, Arun Karunakaran, Rosemary Ecob, 
Kathleen Butler, Renli Teng, Cheryl Wei, Udaya 
S. Tantry, Paul A. Gurbel. Incidence of dyspnea 
and assessment of cardiac and pulmonary 
function in patients with stable coronary artery 
disease receiving Ticagrelor, clopidogrel, or 
placebo in the ONSET/OFFSET study. Journal of 
the American College of Cardiology (2010) 56:3 
(185-193) 

Punkty końcowe niezgodne ze 
schematem PICO (stopień 

zahamowania agregacji płytek, 
reaktywność płytek, reaktywność 

receptora P2Y12); populacja 
niezgodna z PICO (stabilna 

choroba wieńcowa). Badanie 
opisano w aneksie 14. 

ONSET/OFFSET 

Gurbel P.A. Bliden K.P. Butler K. Tantry U.S. 
Gesheff T. Wei C. Teng R. Antonino M.J. Patil S.B. 
Karunakaran A. Kereiakes D.J. Parris C. Purdy D. 
Wilson V. Ledley G.S. Storey R.F. Randomized 
double-blind assessment of the ONSET and 
OFFSET of the antiplatelet effects of ticagrelor 
versus clopidogrel in patients with stable 
coronary artery disease: The ONSET/OFFSET 
study Circulation (2009) 120:25 (2577-2585). 

Punkty końcowe niezgodne ze 
schematem PICO (stopień 

zahamowania agregacji płytek, 
reaktywność płytek, reaktywność 

receptora P2Y12); populacja 
niezgodna z PICO (stabilna 

choroba wieńcowa). Badanie 
opisano w aneksie 14. 

RESPOND 

Paul A. Gurbel, Kevin P. Bliden, Kathleen Butler, 
Mark J. Antonino, Cheryl Wei, Renli Teng, Lars 
Rasmussen, Robert F. Storey, Tonny Nielsen, 
John W. Eikelboom, Georges Sabe-Affaki, Steen 
Husted, Dean J. Kereiakes, David Henderson, 
Dharmendra V. Patel, Udaya S. Tantry. Response 
to ticagrelor in clopidogrel nonresponders and 
responders and effect of switching therapies: 
the RESPOND study. Circulation (2010) 121:10 
(1188-1199). 

Populacja niezgodna ze 
schematem PICO (pacjenci 

odpowiadający i nieodpowiadający 
na leczenie klopidogrelem). 

Badanie opisano w aneksie 14. 

ONSET/OFFSET i 
RESPOND 

Tantry US, Bliden KP, Wei C, Storey RF, 
Armstrong M, Butler K, Gurbel PA.First analysis 
of the relation between CYP2C19 genotype and 
pharmacodynamics in patients treated with 
ticagrelor versus clopidogrel: the 
ONSET/OFFSET and RESPOND genotype 
studies. Circ Cardiovasc Genet. 2010 
Dec;3(6):556-66. 

Subanaliza badań RESPOND 
i ONSET/OFFSET. Oba badania 

opisano w aneksie 14. 

ONSET/OFFSET i 
RESPOND 

Bliden KP, Tantry US, Storey RF, Jeong YH, 
Gesheff M, Wei C, Gurbel PA. The effect of 
ticagrelor versus clopidogrel on high on-
treatment platelet reactivity:combined 
analysis of the ONSET/OFFSET and 
RESPOND studies. Am Heart J. 2011 
Jul;162(1):160-5. 

Subanaliza badań RESPOND 
i ONSET/OFFSET. Oba badania 

opisano w aneksie 14.Oba badania 
opisano w aneksie 14. 
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia 

Serebruany2007 

Serebruany V.L., Stebbing J., Atar D. Dyspnoea 
after antiplatelet agents: The AZD6140 
controversy. International Journal of Clinical 
Practice. 61 (3) (pp 529-533), 2007. Date of 
Publication: Mar 2007. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

DISPERSE 

Husted S, Emanuelsson H, Heptinstall S, et al. 
Pharmacodynamics, pharmacokinetics, and 
safety of the oral reversible P2Y12 antagonist 
AZD6140 with aspirin in patients with 
atherosclerosis: a double-blind comparison to 
clopidogrel with aspirin. Eur Heart J 2006;27 
(1038-47) 

Populacja niezgodna ze 
schematem PICO (ostry zespół 

wieńcowy w ciągu 3 miesięcy do 
randomizacji lub przezskórna 

interwencja wieńcowa w ciągu 4 
miesiący przed randomizacją 
w kryteriach wykluczenia). 

Montalescot2010 

Montalescot G., Silvain J. Ticagrelor in the renal 
dysfunction subgroup: Subjugated or 
substantiated? Circulation. 122 (11) (pp 1049-
1052), 2010. Date of Publication: 14 Sep 2010. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Serebruany2010 

Serebruany VL. The TRITON versus PLATO 
trials: differences beyond platelet inhibition. 
Thromb Haemost. 2010 Feb;103(2):259-61. 
Epub 2009 Dec 18. 

Opracowanie wtórne dotyczące 
badań PLATO i TRITON 

Tan2010 

Tan J.W.C., Guo K.W.Q. Management of 
antiplatelet therapy during acute percutaneous 
coronary intervention: New strategies and 
therapeutics. Annals of the Academy of Medicine 
Singapore. 39 (3) (pp 221-229), 2010. Date of 
Publication: Mar 2010. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Saucedo2010 

Saucedo J.F. Balancing the benefits and risks of 
antiplatelet agents in patients with non-ST-
segment elevated acute coronary syndromes 
and undergoing percutaneous coronary 
intervention. Journal of Thrombosis and 
Thrombolysis. 30 (2) (pp 200-209), 2010. Date 
of Publication: August 2010. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Danchin2010 

Danchin N., Aissaoui N.Pharmacologic therapy 
for non ST-segment elevation acute coronary 
syndromes: Focus on antithrombotic therapy. 
Cardiovasc Drugs Ther. 2010 Aug;24(4):325-30. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Capodanno2010 

Capodanno D., Dharmashankar K., Angiolillo D.J. 
Mechanism of action and clinical development 
of ticagrelor, a novel platelet ADP P2Y12 
receptor antagonist. Expert Review of 
Cardiovascular Therapy. 8 (2) (pp 151-158), 
2010. Date of Publication: February 2010. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Price2008 
Price MJ. New antiplatelet therapies in 
development. Am J Health Syst Pharm. 2008 Jul 
1;65(13 Suppl 5):S11-5; quiz S16-8. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia 

Adams2010 

Adams HP Jr. Ticagrelor, a new antiplatelet 
agent, for prevention of ischemic events in 
patients with coronary artery disease. Curr 
Neurol Neurosci Rep. 2010 Jan;10(1):4-6. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Stone2010 

Stone G.W. Ticagrelor in ACS: redefining a new 
standard of care?. The Lancet. 375 (9711) (pp 
263-265), 2010. Date of Publication: 
20100123/29. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Michelson2009 

Michelson A.D. New P2Y12 antagonists. Current 
Opinion in Hematology. 16 (5) (pp 371-377), 
2009. Date of Publication: September 2009. 
[Journal: Review] 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Owen2007 

Owen R.T., Serradell N., Bolos J. AZD6140. 
Antiplatelet therapy P2Y12 (P2T) receptor 
antagonist. Drugs of the Future. 32 (10) (pp 
845-853), 2007. Date of Publication: Oct 2007. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Tantry2007 

Tantry U.S., Bliden K.P., Gurbel P.A. AZD6140. 
Expert Opinion on Investigational Drugs. 16 (2) 
(pp 225-229), 2007. Date of Publication: Feb 
2007. 

Opracowanie wtórne 
niespełniające kryterium 

przeglądu systematycznego 
piśmiennictwa. 

Farzi2013 

Sylvia Farzi , Elisabeth Mahla , Helfried Metzler 
and Andrea Berghold. The effect of preoperative 
treatment of P2Y12 receptor antagonists on 
perioperative bleeding and mortality in patients 
treated with coronary artery bypass grafting 
(CABG). Cochrane Database of Systematic 
Reviews : Issue 9 of 12, September 2013. 

Publikacja opisująca jedynie 
protokół przeglądu 
systematycznego. 
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Aneks 4. Ocena jakości badań 
PLATO 

Metoda badania Lokalizacja Populacja 
/horyzont czasowy Interwencje Punkty końcowe Ocena jakości badania 

Randomizowane, kontrolowane 
badanie kliniczne III fazy, 
przeprowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby 

862 ośrodki w 43 krajach 

18 624 pacjentów hospitalizowanych z 
powodu ostrego zespołu wieńcowego 
(z uniesieniem odcinka ST lub bez) z 
objawami, które wystąpiły w ciągu 24 
godzin do momentu randomizacji 
Horyzont czasowy: 12 miesięcy 

Tikagrelor (dawka 
nasycająca 180 mg, a 
następnie 90 mg/dwa 
razy na dobę), n=9333 
 
Klopidogrel (dawka 
nasysająca od 300-600 
mg, a następnie 75 
mg/dobę), n=9291 

Pierwszorzędowy, złożony punkt końcowy: 
• Redukcja ryzyka względnego zgonu z 
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału 
mięśnia sercowego lub udaru, po podaniu 
tikagreloru 
Drugorzędowy, złożony punkt końcowy: 
• Zgon z każdej przyczyny, zawał mięśnia 
sercowego lub udar 
• Zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawał mięśnia sercowego, 
udar, nawracająca, ciężka choroba 
niedokrwienna serca, nawracająca choroba 
niedokrwienna serca, przemijający udar 
niedokrwienny lub inne zdarzenie 
zakrzepowe 
Inne drugorzędowe punkty końcowe: 
• Zawał mięśnia sercowego, udar, zgon z 
przyczyny sercowo-naczyniowej, zgon z 
każdej przyczyny 
• Bezpieczeństwo 

Według AOTM: IIA 
 
Według JADAD: 5 
 
Randomizacja: 2 
 
Metoda ślepej próby: 2 
 
Opis pacjentów, którzy 
nie ukończyli badania: 1 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
• Wiek ≥18 lat 
• Hospitalizacja z powodu ostrego zespołu wieńcowego z uniesieniem odcinka ST lub bez, z objawami 

w ciągu ostatnich 24 godzin, objawy niedokrwienia utrzymujące się ≥10 minut w spoczynku oraz ≥2 
z następujących: 
• Zmiany w EKG wskazujące na niedokrwienie 
• Podwyższone biomarkery wskazujące na nekrozę mięśnia sercowego: troponiny I lub T, CK-

MB  
• Jeden z następujących punktów: 

 ≥60 lat 
 Wcześniejszy zawał mięśnia sercowego lub zabieg CABG 
 Choroba wieńcowa z ≥50% stenozą w ≥2 naczyniach 
 Wcześniejszy udar niedokrwienny, przejściowy atak niedokrwienny, zwężenie naczyń 

szyjnych ≥50% lub rewaskularyzacja naczyń mózgowia 
 Cukrzyca 
 Choroba naczyń obwodowych 
 Chroniczne zaburzenia czynności nerek 

• Ciąża lub karmienie piersią 
• Przeciwwskazania do stosowania klopidogrelu 
• Przyjmowanie doustnej terapii antykoagulacyjnej, bez możliwości jej przerwania 
• Terapia fibrynolityczna planowana lub rozpoczęta w ciągu 24 godzin 
• Ustna lub dożylna terapia silnymi inhibitorami CYP3A, substratami CYP3A, aktywatorami 

CYP3A 
• Zwiększone ryzyko incydentów rzadkoskurczu 
• Incydent sercowo-naczyniowy z komplikacją PCI 
• PCI przed pierwszą dawką leku 
• Konieczność dializowania 
• Trombocytopenia lub anemia 
• Inne schorzenia zwiększające ryzyko lub wpływające na wynik badania (nowotwór, wstrząs 

kardiogeniczny, ciężka niestabilność hemodynamiczna) 
 

Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy w dawce od 75 mg do 100 mg dziennie. Przeciwwskazaniem do podawania aspiryny była jej nietolerancja. 
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DISPERSE-2 

Metoda badania Lokalizacja Populacja 
/horyzont czasowy Interwencje Punkty końcowe Ocena jakości badania 

Randomizowane, kontrolowane 
badanie kliniczne 
przeprowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby 

152 ośrodki w 14 krajach 

990 pacjentów z ostrym 
zespołem wieńcowym bez 
uniesienia odcinka ST 
Horyzont czasowy: do 3 
miesięcy 

Tikagrelor 90 mg, n=334 
 
Tikagrelor 180 mg, n=323 
 
Klopidogrel 75 mg, n=327 

Pierwszorzędowy punkt końcowy: 
• Bezpieczeństwo i tolerancja jako 
całkowita liczba ciężkich i niewielkich 
krwawień (z wyjątkiem krwawień 
minimalnych) zaobserwowanych w ciągu 
4 tygodni trwania badania 
Dodatkowe punkty końcowe: 
• Łączna i poszczególna liczba zawałów 
mięśnia sercowego (w tym zawałów 
niemych), śmierci, udaru, oraz częstości 
występowania nawrotu niedokrwienia w 
ciągu pierwszych 4 do 7 dni po 
randomizacji 

Według AOTM: IIA 
 
Według JADAD: 3 
 
Randomizacja: 1 
 
Metoda ślepej próby: 2 
 
Opis pacjentów, którzy nie 
ukończyli badania: 0 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

• Wiek ≥18 lat 
• Hospitalizacja z powodu ostrego zespołu wieńcowego bez uniesienia odcinka ST w ciągu 48 

godzin 
• Objawy niedokrwienne ≥10 minut w spoczynku w postaci: podwyższonych biomarkerów 

troponiny I lub T, CK-MB lub podwyższonego dwukrotnie poziomu CK, lub zmiany w EKG 
wskazujące na niedokrwienie 

• Ostry zespół wieńcowy z uniesieniem odcinka ST ≥20 minut 
• ≥48 godzin od pojawienia się objawów lub PCI przed randomizacją 
• Brak stenozy naczyń wieńcowych na angiografie 
• Krwawienia w wywiadzie, wrzody żołądka i dwunastnicy 
• CABG w ciągu 3 miesięcy do randomizacji 
• Udar niekrwotoczny w ciągu 30 dni do randomizacji 
• Nowotwór 
• Ustna terapia antykoagulacyjna w ciągu 7 dni do randomizacji lub konieczność stałej terapii 
• Stała terapia nieselektywnymi NLPZ, digoksynami, silnymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 lub 
substratami cytochromu P450 3A4 
• Terapia trombolityczna w ciągu 7 dni 
• Przeciwwskazania do stosowania kwasu acetylosalicylowego 

Wszyscy pacjenci przyjmowali kwas acetylosalicylowy w dawce obciążającej 325 mg, a następnie od 5 mg do 100 mg dziennie (z inhibitorów glikoprotein IIb/IIIa lub bez). 
Pacjenci przyjmujący Tikagrelor byli dodatkowo randomizowani do grup, w których podawano lub nie nasycającą dawkę tikagreloru 270 mg. 
Pacjentom skierowanym do PCI w ciągu 48 h po randomizacji podawano dodatkowo 300 mg klopidogrelu (pacjentom z grupy klopidogrel) lub placebo (pacjentom z grupy tikagreloru).  
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Aneks 5. Wyjściowe dane demograficzne 

BADANIE 

PLATO PLATO-STEMI DISPERSE-2 

Tikagrelor 
90 mg 

N=9333 

Klopidogrel 
75 mg 

N=9291 

Tikagrelor 
90 mg 

N=3752 

Klopidogrel 
75 mg 

N=3792 

Tikagrelor 
90 mg 
N=334 

Tikagrelor 
180 mg 
N=323 

Klopidogrel 
75 mg 
N=327 

Wiek [mediana (przedział)] 62,0 62,0 59 (52-68)1 59 (52-68)1 64 (12,1)* 63 (11,4)* 62 (11,0)* 

Wiek ≥75 r. ż. [n (%)] 1396 (15,0) 1482 (16,0) - - - - - 

Płeć męska [n (%)] 6678 (71,6) 6658 (71,7) 2843 (75,8) 2905 (76,6) 204 (61,1) 211 (64,5) 217 (66,4) 

Rasa [n(%)] 

Biała 8566 (91,8) 8511 (91,6) 3429 (91,4) 3443 (90,8) 316 (94,6) 305 (93,3) 308 (94,2) 

Czarna 115 (1,2) 114 (1,2) 33 (0,9) 35 (0,9) - - - 

Azjaci 542 (5,8) 554 (6,0) 251 (6,7) 2558 (6,8) - - - 

Inne 109 (1,2) 112 (1,2) 39 (1,0) 56 (1,5) - - - 

Waga [mediana (przedział)]  80,0 (28; 
174) 80,0 (29; 180 - - 81,0 (17,0)* 81 (16,4)* 83 (16,5)* 

BMI [mediana (przedział)] 27 (13; 68) 27 (13; 70) - - 28 (5,4)* 29 (5,1) 29 (5,0)* 

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego [n (%)] 

Palenie papierosów 3360 (36,0) 3318 (35,7) 1724 (45,9) 1678 (44,3) - - - 

Nadciśnienie 6139 (65,8) 6044 (65,1) 2224 (59,3) 2209 (58,3) - - - 

Dyslipidemia 4347 (46,6) 4342 (46,7) 1462 (39,0) 1490 (39,3) - - - 

Cukrzyca 2326 (24,9) 2336 (25,1) 718 (19,1) 816 (21,5) 83 (24,9) 77 (23,8) 81 (24,8) 

W wywiadzie [n (%)]: 

Zawał mięśnia sercowego 1900 (20,4) 1924 (20,7) 500 (13,3) 514 (13,6) 81 (24,3) 78 (24,1) 91 (27,8) 

PCI 1272 (13,6) 1220 (13,1) 328 (8,7) 302 (8.0) 43 (12,9) 51 (15,8) 56 (17,1) 
Wszczepienie bypassów 532 (5,7) 574 (6,2) 98 (2,6) 100 (2,6) 28 (8,4) 26 (8,0) 36 (11,0) 
Zastoinowa niewydolność serca 513 (5,7) 537 (5,8) 116 (3,1) 108 (2,8) - - - 

Niekrwotoczny udar 353 (3,8) 369 (4,0) 107 (22,9) 126 (3,3) - - - 

Choroba tętnic obwodowych 566 (6,1) 578 (6,2) 166 (4,4) 165 (4,4) - - - 

Chroniczna niewydolność nerek 379 (4,1) 406 (4,4) 106 (2,8) 127 (3,3) - - - 

Duszności 1412 (15,1) 1358 (14,6) - - - - - 
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POChP 555 (5,9) 530 (5,7) - - - - - 

Astma 267 (2,9) 265 (2,9) - - - - - 

Dna moczanowa 272 (2,9) 262 (2,8) - - - - - 

Wcześniejsze stosowanie klopidogrelu [n (%)] - - - - 87 (26,0) 86 (26,3) 92 (28,1) 

EKG na początku badania [n (%)]: - - - - - - - 

Utrzymujące się uniesienie odcinka ST 3497 (37,5) 3511 (37,8) - - - - - 

Załamanie odcinka ST 4730 (50,7) 4756 (51,2) - - - - - 

Odwrócenie fali T 2970 (31,8) 2975 (32,0) - - - - - 

Troponiny dodatnie [n (%)]: 7965 (85,3) 7999 (86,1) 3169 (84,5) 3241 (85,5) - - - 

TIMI STEMI >2 - - 1801 (48,0) 1813 (47,8) - - - 

Uniesienie odcinka ST ≥1 mm [n (%)] - - 3414 (91,0) 3410 (89.9) - - - 
Blok lewej odnogi pęczka przedsionkowo-komorowego Hisa [n 
(%)] - - 338 (9,0) 382 (10,1) - - - 

Rytm serca bpm [mediana, 25-75 percentyl)] - - 75 (66-86) 75 (66-87) - - - 

Ciśnienie skurczowe [mediana, 25-75 percentyl)] - - 130 (120-
150) 

130 (120-
150) - - - 

ciśnienie rozkurczowe [mediana, 25-75 percentyl)] - - 80 (70-90) 80 (70-90) - - - 

Ostateczna diagnoza [n (%)]: 

Zawał mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST 3496 (37,5) 3530 (38,0) - - - - - 

Zawał mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST 4005 (42,9) 3950 (42,5) - - - - - 

Niestabilna dławica piersiowa 1549 (16,6) 1563 (16,8) - - - - - 

Inna diagnoza lub brakujące dane 283 (3,0) 248 (2,7) - - - - - 

Czynniki ryzyka dla zawału mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST [n (%)]: 

Klasa Killipa >2 25 (0,7) 41 (1,2) 34 (0,9) 53 (1,4) - - - 

TIMI ≥3 1584 (45,3) 1553 (44,0) - - - - - 

Czynniki ryzyka dla zawału mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST [n (%)]: 

Troponiny dodatnie [n (%)]: 4418 (79,5) & 4455 (80,8)& - - - - - 

Załamanie odcinka ST >0,1 mV 3141 (56,6) & 3182 (57,7)& - - - - - 

TIMI 5 1112 (20,0)$ 1170 (21,2)& - - - - - 
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* średnia (SD), & Tikagrelor -N=5554, klopidogrel n=5513. 1 mediana (25 percentyl,75 percentyl). 
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Aneks 6. Przyczyny nieukończenia badania 

 
PLATO PLATO-STEMI DISPERSE-2 

Tikagrelor 
90 mg 

Klopidogrel 
75 mg 

Tikagrelor 
90 mg 

Klopidogrel 
75 mg 

Tikagrelor 
90 mg 

Tikagrelor 
180 mg 

Klopidogrel 
75 mg 

Liczba randomizowanych pacjentów 9333 9291 3752 3792 334 329 327 

Liczba pacjentów, którzy przerwali badanie [n (%)] 2186 
(23,4) 1999 (21,5) 715 (19,1) 695 (18,3) 20 (6,0) 23 (7,0) 20 (6,1) 

Przyczyny nieukończenia n (%) 

Zdarzenia niepożądane 690 (7,4) 556 (6,0) 219 (5,8) 189 (5,0) 8 (2,4)* 5 (1,5)* 3 (0,9)* 

Wola pacjenta 946 (10,1) 859 (9,2) 324 (8,6) 308 (8,1) - - - 

Inne 550 (5,9) 584 (6,3) 171 (4,6) 198 (5,2) - - - 

Utrata z obserwacji - - - - - - - 

Zdarzenia niepożądane, decyzja pacjenta, naruszenie protokołu, 
decyzja lekarza prowadzącego - - - - - - - 

* zdarzenia niepożądane związane z krwawieniem. 

 



 

Tikagrelor (Brilique®) w prewencji wtórnej ostrych zespołów wieńcowych – analiza efektywności klinicznej 

   

211/254 

Aneks 7. Podsumowanie metodyki oraz oceny jakości badań 
Badanie PLATO DISPERSE-2 

Metoda badania Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne 

Typ badania Równoległe Równoległe 

Liczba i lokalizacja ośrodków 862 ośrodki w 43 krajach 152 ośrodki w 14 krajach 

Liczebność populacji (randomizowani / 
analiza skuteczności / analiza 

bezpieczeństwa) 
18 624/18 624/18 421 990/990/984 

Czas obserwacji 12 miesięcy Do 3 miesięcy 

Populacja 
Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespołu wieńcowego (z 

uniesieniem odcinka ST lub bez) z objawami, które wystąpiły w ciągu 24 
godzin do momentu randomizacji 

Pacjenci z ostrym zespołem wieńcowym bez 
uniesienia odcinka ST 

Porównywane interwencje 
Tikagrelor 180 mg/90 mg + aspiryna, n=9333 

 
Klopidogrel 300-600 mg/75 mg + aspiryna, n=9291 

Tikagrelor 90 mg + aspiryna, n=334 
 

Tikagrelor 180 mg + aspiryna, n=323 
 

Klopidogrel 75 mg + aspiryna, n=327 

Szczegółowy protokół leczenia Tak Tak 

Metody statystyczne Opisane Opisane 

Uzasadnienie liczebności próby Tak Nie 

Udział sponsora Opisany, badanie sponsorowane przez AstraZeneca Opisany, badanie sponsorowane przez 
AstraZeneca 

Analiza ITT 

Tak 
Analiza skuteczności: wszyscy randomizowani pacjenci 

Analiza bezpieczeństwa: wszyscy randomizowani pacjenci, którzy otrzymali, co 
najmniej jedną dawkę leku 

Brak danych – prawdopodobnie tak 

Hipoteza 
Superiority: 

Tikagrelor jest lepszy od klopidogrelu w prewencji zdarzeń naczyniowych i 
zgonów u pacjentów z objawami ostrego zespołu wieńcowego 

Non-inferiority: 
Tikagrelor nie gorszy od klopidogrelu w 

odniesieniu do bezpieczeństwa (ciężkie lub 
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niewielkie krwawienia) 
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Aneks 8. Zestawienie najistotniejszych wyników oceny skuteczności tikagreloru w leczeniu 
zespołów wieńcowych (GRADE) 
Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespołu wieńcowego (STEMI, NSTE-ACS)  

Ocena jakości dowodów Podsumowanie wyników 

Liczba 
badań 
(rodzaj) 

Ograniczenia 
metodyki Niespójność Bezpośredniość Brak 

precyzji 
Błąd 
publikacji 

Czynniki 
podwyższające 
jakość 
dowodów 

Liczba zdarzeń/liczba 
pacjentów Wyniki 

Waga 
punktu 
końcowego 

Jakość 
dowodów 
ogółem Interwencja Komparator 

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,85 
(95%CI: 
0,78; 0,92) 
NNT=60,4 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,84 
(95%CI: 
0,77; 0,92) 
NNT=55,3 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak 
niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,88 
(95%CI: 
0,82; 0,95), 
NNT=54,1 

krytyczna 
(7)  

Zawał serca 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,85 
(95%CI: 
0,75; 0,95), 
NNT=101,8 

krytyczna 
(7)  

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,80 
(95%CI: 
0,69; 0,91), 
NNT=102,6 

krytyczna 
(9)  

Udar 
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1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=1,17 
(95%CI: 
0,91;1,52) 

krytyczna 
(7)  

Udar niedokrwienny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=1,05 
(95%CI: 
0,79; 1,40) 

krytyczna 
(7)  

Udar krwotoczny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=1,76 
(95%CI: 
0,89; 3,47) 

krytyczna 
(7)  

Zgon z każdej przyczyny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,78 
(0,68; 0,89) 
NNT=85,4 

krytyczna 
(9)  

Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,71 
(95%CI: 
0,49; 1,04) 

krytyczna 
(9)  

Nawrót ciężkiego niedokrwienia 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,87 
(95%CI: 
0,74; 1,01) 

krytyczna 
(7)  

Przejściowy atak niedokrwienny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,78 
(95%CI: 
0,42; 1,44) 

krytyczna 
(7)  

Inne zdarzenia zakrzepowe 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 9333 9291 
RR=0,61 
(95%CI: 
0,34; 1,08) 

krytyczna 
(7)  

Zakrzepica w stencie – pewna 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 5640 5649 
RR=0,67 
(95%CI: 
0,50; 0,90), 
NNT=161,9 

krytyczna 
(7)  
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Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespołu wieńcowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI)  

Ocena jakości dowodów Podsumowanie wyników 

Liczba 
badań 
(rodzaj) 

Ograniczenia 
metodyki Niespójność Bezpośredniość Brak 

precyzji 
Błąd 
publikacji 

Czynniki 
podwyższające 
jakość 
dowodów 

Liczba zdarzeń/liczba 
pacjentów Wyniki 

Waga 
punktu 
końcowego 

Jakość 
dowodów 
ogółem Interwencja Komparator 

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,87 
(95%CI: 
0,76; 1,00) 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,87 
(95%CI: 
0,76; 0,99) 
NNT=71,1 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak 
niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,88 
(95%CI: 
0,78; 0,98). 
NNT=56,6 

krytyczna 
(7)  

Zawał serca 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,80 
(95%CI: 
0,65; 0,98) 
NNT=94,1 

krytyczna 
(7)  

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,82 
(95%CI: 
0,67; 1,01) 

krytyczna 
(9)  

Udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=1,62 
(95%CI: 
1,06; 2,46) 
NNT=175,6 

krytyczna 
(7)  

Udar niedokrwienny 
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1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=1,57 
(95%CI: 
0,97; 2,54), 

krytyczna 
(7)  

Udar krwotoczny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=1,59 
(95%CI: 
0,62; 4,09) 

krytyczna 
(7)  

Zgon z każdej przyczyny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,82 
(95%CI: 
0,67; 0,99) 
NNT=96,9 

krytyczna 
(9)  

Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,77 
(95%CI: 
0,40; 1,47) 

krytyczna 
(9)  

Nawrót ciężkiego niedokrwienia 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,81 
(95%CI: 
0,61; 1,06) 

krytyczna 
(7)  

Przejściowy atak niedokrwienny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=1,01 
(95%CI: 
0,33; 3,13) 

krytyczna 
(7)  

Inne zdarzenia zakrzepowe 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,65 
(95%CI: 
0,28; 1,50) 

krytyczna 
(7)  

Zakrzepica w stencie – pewna 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,65 
(95%CI: 
0,45; 0,95) 
NNT=117,8 

krytyczna 
(7)  
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Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespołu wieńcowego bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)  

  

Ocena jakości dowodów Podsumowanie wyników 

Liczba 
badań 
(rodzaj) 

Ograniczenia 
metodyki Niespójność Bezpośredniość Brak 

precyzji 
Błąd 
publikacji 

Czynniki 
podwyższające 
jakość 
dowodów 

Liczba zdarzeń/liczba 
pacjentów Wyniki 

Waga 
punktu 
końcowego 

Jakość 
dowodów 
ogółem Interwencja Komparator 

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 5554 5513 
RR=0,86 
(95%CI: 
0,77; 0,96) 
NNT=61,2 

krytyczna 
(7)  

Zawał serca 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 5554 5513 
RR=0,91 
(95%CI: 
0,79; 1,04) 

krytyczna 
(7)  

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 5554 5513 
RR=0,76 
(95%CI: 
0,63; 0,91) 
NNT=91,2 

krytyczna 
(9)  

Zgon z każdej przyczyny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,78 
(95%CI: 
0,66; 0,93) 
NNT=69,5 

krytyczna 
(9)  

Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,94 
(95%CI: 
0,60; 1,48) 

krytyczna 
(9)  
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Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego zespołu wieńcowego (STEMI, NSTE-ACS), populacja leczona zachowawczo 

Ocena jakości dowodów Podsumowanie wyników 

Liczba 
badań 
(rodzaj) 

Ograniczenia 
metodyki Niespójność Bezpośredniość Brak 

precyzji 
Błąd 
publikacji 

Czynniki 
podwyższające 
jakość 
dowodów 

Liczba zdarzeń/liczba 
pacjentów Wyniki 

Waga 
punktu 
końcowego 

Jakość 
dowodów 
ogółem Interwencja Komparator 

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=0,86 
(95%CI: 
0,74; 0,99) 
NNT=52,9 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak 
niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR= 0,94 
(95%CI: 
0,84; 1,05) 

krytyczna 
(7)  

Zawał serca 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=0,77 
(95%CI: 
0,62; 0,96) 
NNT=64,9 

krytyczna 
(7)  

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=0,82 
(95%CI: 
0,67; 1,01) 

krytyczna 
(9)  

Udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=1,36 
(95%CI: 
0,89; 2,07) 

krytyczna 
(7)  

Udar niedokrwienny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=1,16 
(95%CI: 
0,73; 1,86) 

krytyczna 
(7)  

Udar krwotoczny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=2,76 
(95%CI: 
0,88; 8,67) 

krytyczna 
(7)  

Zgon z każdej przyczyny 
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Pacjenci z ostrym zespołem wieńcowym leczeni inwazyjnie 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=0,76 
(95%CI: 
0,62; 0,93) 
NNT=55,4 

krytyczna 
(9)  

Zgon z przyczyny innej niż naczyniowa 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 2601 2615 
RR=0,69 
(95%CI: 
0,36; 1,32) 

krytyczna 
(9)  

Ocena jakości dowodów Podsumowanie wyników 

Liczba 
badań 
(rodzaj) 

Ograniczenia 
metodyki Niespójność Bezpośredniość Brak 

precyzji 
Błąd 
publikacji 

Czynniki 
podwyższające 
jakość 
dowodów 

Liczba zdarzeń/liczba 
pacjentów Wyniki 

Waga 
punktu 
końcowego 

Jakość 
dowodów 
ogółem Interwencja Komparator 

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=0,84 
(0,76; 0,94) 
NNT=64,4 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z każdej przyczyny, zawał serca, udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=0,84 
(0,76; 0,93) 
NNT=60,2 

krytyczna 
(7)  

Złożony punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, ciężkie nawracające niedokrwienie, nawracające niedokrwienie, przejściowy atak 
niedokrwienny lub inne zdarzenia zakrzepowe 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=0,85 
(0,78; 0,93) 
NNT=47,4 

krytyczna 
(7)  

Zawał serca 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=0,80 
(0,70; 0,92) 
NNT=82,7 

krytyczna 
(7)  

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych – 12 tyg. 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 3752 3792 
RR=0,81 
(0,68; 0,97) 
NNT=134,0 

krytyczna 
(9)  
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Udar 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=1,08 
(0,78; 1,49) 
NNT=1,08  

krytyczna 
(7)  

Udar niedokrwienny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 RR=0,99 
(0,69; 1,42) 

krytyczna 
(7)  

Udar krwotoczny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 RR=1,32 
(0,56; 3,14) 

krytyczna 
(7)  

Zgon z każdej przyczyny 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=0,80 
(0,68; 0,95) 
NNT=109,3 

krytyczna 
(9)  

Zakrzepica w stencie – pewna 

1 (RCT) brak 
ograniczeń nie dotyczy brak 

nie 
zaobser-
wowano 

nie 
zaobser-
wowano 

brak 6732 6676 
RR=0,64 
(0,46; 0,87) 
NNT=139,7 

krytyczna 
(7)  
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Aneks 9. Skala JADAD 
Po przeczytaniu artykułu należy odpowiedzieć na następujące pytania: 

 Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 
 Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwójnie ślepą próbą? 
 Pytanie 3: Czy w pracy znajduje się opis pacjentów, którzy wycofali się lub zostali 

wycofani z badania? 

Za odpowiedź „tak” na poszczególne pytania dodać 1 punkt. 

Za odpowiedź „nie” na poszczególne pytania dodać 0 punktów. 

Nie ma pośrednich ocen. 

 

Dodać 1 punkt, jeśli: 

 Dla pytania 1: opisano metodę randomizacji i była ona właściwa i/lub 
 Dla pytania 2: opisano metodę zaślepienia badania i była ona właściwa. 

Odjąć 1 punkt, jeśli: 

 Dla pytania 1: opisano metodę randomizacji, lecz nie była ona właściwa i/lub 
 Dla pytania 2: badanie było określone jako badanie z podwójnie ślepa próbą, lecz 

metoda zaślepienia badania była niewłaściwa. 

 

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of 
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 
(1):1-12. 
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Aneks 10. Skala TIMI  
Opracowano na podstawie „Evaluation of prasugrel compared with clopidogrel in patients 
with acute coronary syndromes: design and rationale for the TRial to assess Improvement 
in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 38)”. Wiviott S.D. Antman E.M. Gibson C.M. 
Montalescot G. Riesmeyer J. Weerakkody G. Winters K.J. Warmke J.W. McCabe C.H. 
Braunwald E. American Heart Journal (2006) 152:4 (627-635) 

 

Tabela 141. Krwawienia według kryteriów TIMI. 

 Objawowy krwotok 
śródczaszkowy 

Widoczne klinicznie 
(również przez 
obrazowanie) 

Spadek hemoglobiny 
(g/dL) 

Ciężkie X X ≫5 

Średnie  X Od 3 do <5 

Minimalne  X <5 

 

Krwawienie ciężkie zagrażające życiu spełnia jedno z następujących kryteriów: jest 
śmiertelne, prowadzi do hipotensji wymagającej dożylnego podania środków 
inotropowych, wymaga interwencji chirurgicznej, stwarza konieczność transfuzji 4 lub 
więcej jednostek krwi (krew pełna lub koncentrat krwinek czerwonych) przez 48 
godzin, jest objawowym krwotokiem śródczaszkowym.  
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Aneks 11. Kryteria oceny według GRADE 

 

 

Jakość badań 

wysoka 
(RTC) 

umiarkowana 
 

niska 
(badania obserwacyjne) 

bardzo niska 
(pozostałe dowody) 

  

Waga punktu 
końcowego Interpretacja Przedział 

punktowy 

krytyczna Zasadniczy wpływ punktu końcowego na ocenę technologii 7-9 

wysoka Istotny wpływ punktu końcowego na ocenę technologii 4-6 

niska Mało istotny wpływ ocenianego punktu końcowego na 
ocenę technologii 1-3 

Jakość 
dowodów 
ogółem 

Interpretacja Oznaczeni
e 

wysoka Jesteśmy przekonani, że prawdziwy efekt jest zbliżony do efektu 
oszacowanego  

umiarkowan
a 

Jesteśmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt może
 być zbliżony do oszacowanego, ale istnieje możliwość, że jest zasadniczo 
różny 

 

niska 
Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest 
ograniczone: prawdziwy efekt może znacznie różnić się 
od oszacowanego efektu 

 

bardzo niska Mamy bardzo mało zaufania do oszacowanego 
efektu: prawdziwy efekt może znacznie różnić się od oszacowanego efektu  
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Ograniczenia metodyki badań 

 Brak ograniczeń Istotne Bardzo istotne 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 -1 -2 

Niespójność 

 Brak Istotna niespójność Bardzo istotna niespójność 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 -1 -2 

Bezpośredniość 

 Brak różnic Istotne różnice Bardzo istotne różnice 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 -1 -2 

Brak precyzji oszacowania wyników 

 Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny 

modyfikacja oceny 
jakości badań - -1 -2 

Błąd publikacji 

 Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 -1 -2 

Dodatkowe czynniki 

Efekt kumulacji 
wyników Brak Duży Bardzo duży 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 +1 +2 

Efekt zakłócania 
wyników Brak Zmniejsza efekt, 

RR>>1 lub RR<<1 Zwiększa efekt, RR~1 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 +1 +1 

Efekt zależny od 
dawki Brak Występuje 

modyfikacja oceny 
jakości badań 0 +1 
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Aneks 12. Klasy zaleceń i poziomy wiarygodności wytycznych 

Tabela 142. Klasy zaleceń. 
Klasy 

zaleceń Definicja 

Klasa I Istnieją dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, że rozpatrywana procedura 
diagnostyczna/sposób leczenia jest korzystna/-y, przydatna/-y i skuteczna/-y. 

Klasa II Dane z badań naukowych są niejednoznaczne i/lub istnieją rozbieżne opinie dotyczące 
przydatności/skuteczności danej formy terapii. 

Klasa IIa Przeważają dowody/opinie potwierdzające przydatność/skuteczność metody. 

Klasa IIb Dowody nie potwierdzają w sposób wystarczający przydatności/skuteczności metody. 

Klasa III Istnieją dowody naukowe lub powszechne przekonanie, że sposób leczenia jest 
nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektórych przypadkach może być szkodliwy. 

 

Tabela 143. Poziomy wiarygodności. 
Poziomy 
zaleceń Definicja 

Poziom A Dane pochodzą z wielu badań klinicznych z randomizacją chorych lub metaanaliz. 

Poziom B Dane pochodzą z pojedynczego badania klinicznego z randomizacją chorych lub z dużych badań 
bez randomizacji. 

Poziom C Zgodna opinia ekspertów i/lub dane z badań na małą skalę, badań retrospektywnych lub 
rejestrów. 
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Aneks 13. Badania w toku 
Opracowano na podstawie rejestru badań klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostępnego na stronie clinicaltrials.gov. 

Tytuł badania Identyfikator 
badania Cel badania 

Przewidywana 
data zakończenia 

badania 
Interwencja Komparator 

A Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled, 
Parallel Group, Multinational Trial, to Assess the 
Prevention of Thrombotic Events With Ticagrelor 
Compared to Placebo on a Background of Acetyl 
Salicylic Acid (ASA) Therapy in Patients With 
History of Myocardial Infarction 

NCT01225562 

Celem badania jest ocena skuteczności 
tikagreloru w redukcji incydentów 
sercowo-naczyniowych wśród 
pacjentów po zawale mięśnia 
sercowego przyjmujących aspirynę. 

Luty 2014 Tikagrelor Placebo 

Study to Assess Safety and Efficacy of Ticagrelor 
(AZD6140) Versus Clopidogrel in Asian/Japanese 
Patients With Non-ST or ST Elevation Acute 
Coronary Syndromes (ACS) 

NCT01294462 

Celem badania była ocenia 
skuteczności i bezpieczeństwa 
tikagreloru w porównaniu z 
klopidogrelem w populacji pacjentów 
z Azji/Japonii z OZW i planowanym 
zabiegiem PCI. 

Lipiec 2012 Tikagrelor + 
ASA 

Klopidogrel + 
ASA 
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Aneks 14. Kontrolowane badania wykluczone z analizy 
RESPOND 

Celem badania była ocena skuteczności terapii tikagrelorem wśród pacjentów 
nieodpowiadających na leczenie klopidogrelem, a także ocena czynności płytkowej 
podczas zmiany terapii klopidogrelem na tikagrelor i odwrotnie. Do badania włączono 
pacjentów z udokumentowaną chorobą wieńcową przyjmujących aspirynę (75 mg do 
100 mg dziennie). Do badania nie włączano pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
przebytym w ciągu ostatnich 12 miesięcy. 

Pacjentów nieodpowiadających na leczenie identyfikowano przez pomiar agregacji 
płytek wykonany przed podaniem dawki nasycającej klopidogrelu i 6-8 godzin po jej 
podaniu. Pacjenci byli określani jako „nieodpowiadający na leczenie”, jeśli zmiana 
w agregacji płytek była ≤10%, natomiast pacjenci, u których zmiana agregacji płytek 
wynosiła >10% byli określani jako odpowiadający na leczenie klopidogrelem. Stopień 
zahamowania agregacji płytek (IPA, inhibition of platelet aggregation) wyliczano ze 
wzoru: 

(agregacja przed leczeniem − agregacja po leczeniu) ∗ 100%
agregacja przed leczeniem

  

Pacjenci odpowiadający i nieodpowiadający na leczenie klopidogrelem byli 
randomizowani do 2 grup. W pierwszej grupie pacjenci otrzymywali dawkę nasycającą 
klopidogrelu 600 mg, a następnie 75 mg dziennie przez 14 dni (± 2 dni), w grupie 
drugiej pacjenci otrzymywali dawkę nasycającą tikageloru 180 mg, a następnie 90 mg 
dziennie przez 14 dni (± 2 dni). W drugim okresie badania pacjenci na wstępie badania 
określeni jako nieodpowiadający na leczenie klopidogrelem zmieniali terapię 
z klopidogrelu na tikagrelor. Natomiast wśród pacjentów określanych jako 
„odpowiadający na leczenie” połowa pacjentów zmieniała leczenie, połowa 
kontynuowała terapię przez 14 dni (± 2 dni). Pacjenci otrzymujący tikagrelor 
w pierwszym okresie leczenia, otrzymywali dawkę nasycającą klopidogrelu 600 mg, 
a następnie 75 mg dziennie, natomiast pacjenci otrzymujący klopidogrel w pierwszym 
okresie leczenia, otrzymywali dawkę nasycającą tikageloru 180 mg, a następnie 90 mg 
dziennie. Pacjenci kontynuujący leczenie nie otrzymywali dawki nasycającej podczas 
drugiego okresu terapii. Wszyscy pacjenci przyjmowali aspirynę. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów „nieodpowiadających 
na leczenie klopidogrelem”, którzy odpowiedzieli na terapię tikagrelorem. Pomiaru 
dokonywano po 4 godzinach od ostatniej dawki. Odsetek pacjentów odpowiadających na 
leczenie określano za pomocą równania: Presp = 100% * �����

������
, gdzie Nresp oznaczał 

pacjentów z agregacją płytek >10%, Ntotal oznaczał całkowitą liczbę pacjentów. 
W badaniu oceniano także stopień zahamowania agregacji płytek, reaktywność 
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receptora P2Y12, reaktywność płytek, porównywano wpływ tikagreloru i klopidogrelu 
na ekspresję receptora płytek i IPA indukowaną 2 µg/l kolagenu i 5 µmol/L ADP. 
Ponadto, oceniano wpływ klopidogrelu w porównaniu do tikagreloru na obniżenie 
reaktywności płytek, oraz działanie przeciwpłytkowe tikagreloru i klopidogrelu 
u odpowiadających na leczenie w porównaniu do nieodpowiadających na leczenie. 

W badaniu randomizowano 98 pacjentów (57 pacjentów „odpowiadających na leczenie” 
i 41 „nieodpowiadających na leczenie”). Badanie ukończyło 54 „odpowiadających” i 34 
„nieodpowiadających” na leczenie. 

W grupie pacjentów „nieodpowiadających” na leczenie, istotnie więcej pacjentów 
odpowiedziało na leczenie tikagrelorem niż klopidogrelem. Odsetek pacjentów z zmianą 
agregacji płytek >30% i >50% był większy wśród pacjentów przyjmujących tikagrelor. 
Agregacja płytek spadła z 59±9% do 35±11% po zmianie terapii klopidogrelem na 
leczenie tikagrelorem i wzrosła z 36±14% do 56±9% po zmianie terapii tikagrelorem na 
leczenie klopidogrelem. Stopień zahamowania agregacji płytek był wyższy wśród 
otrzymujących tikagrelor. Reaktywność receptora P2Y12 była istotnie niższa podczas 
terapii tikagrelorem w porównaniu do terapii klopidogrelem, z wyjątkiem momentu 
zamiany terapii. Zarówno podczas okresu pierwszego, jak i drugiego reaktywność płytek 
była niższa wśród pacjentów przyjmujących tikagrelor. 

W grupie pacjentów „odpowiadających” na leczenie agregacja płytek była niższa wśród 
pacjentów przyjmujących tikagrelor w porównaniu do pacjentów przyjmujących 
klopidogrel w pierwszym etapie badania (26±9% vs 49±16%, P<0,0001, dzień pierwszy, 
po 4 godzinach; 25±11% vs 47±15%, P<0,0001, dzień 14., po 4 godzinach) i w drugim 
etapie badania (24±9% vs 37±10%, P<0,001, dzień 1., po 4 godzinach; 32±8% vs 
45±8%, P<0,001, dzień 14., po 4 godzinach). Wśród pacjentów niezmieniających terapii 
po 14 dniach, agregacja płytek była istotnie niższa w porównaniu do terapii 
klopidogrelem. Stopień zahamowania agregacji płytek był wyższy wśród otrzymujących 
tikagrelor, z wyjątkiem 15. dnia terapii (0 h od podania leku). Największy stopień 
zahamowania agregacji płytek obserwowano godzinę po podaniu nasycającej dawki 
tikagreloru pacjentom zmieniającym terapię z klopidogrelu. Reaktywność receptora 
P2Y12 była istotnie niższa podczas terapii tikagrelorem w porównaniu do terapii 
klopidogrelem. Wyjątkiem był moment skrzyżowania terapii. Wśród pacjentów, którzy 
kontynuowali terapię, reaktywność receptora P2Y12 była istotnie niższa w porównaniu 
do terapii klopidogrelem. Reaktywność płytek była niższa wśród pacjentów 
przyjmujących tikagrelor w porównaniu do leczonych klopidogrelem. 

U 4 pacjentów (2 pacjentów „odpowiadających” i 2 „nieodpowiadających” na leczenie) 
wystąpiło 5 poważnych zdarzeń niepożądanych (zawał mięśnia sercowego, hipotensja, 
bradykardia, migotanie przedsionków, zgon). Wszystkie zdarzenia wystąpiły podczas 
lub po terapii tikagrelorem. Zarejestrowano także 1 ciężkie i 3 niewielkie krwawienia 
podczas terapii tikagrelorem. Podczas terapii klopidogrelem nie wystąpiło żadne 
krwawienie. Duszności występowały u 13 i 4 pacjentów przyjmujących odpowiednio 
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tikagrelor i klopidogrel. U dwóch pacjentów „nieodpowiadających” na leczenie wystąpiły 
duszności podczas zmiany terapii. 

 

ONSET/OFFSET 

Celem badania była ocena skuteczności przeciwpłytkowej po rozpoczęciu i przerwaniu 
terapii tikagrelorem w porównaniu do terapii klopidogrelem u pacjentów ze stabilną 
chorobą wieńcową leczonych przewlekle aspiryną. 123 pacjentów było 
randomizowanych do terapii tikagrelorem (dawka nasycająca 180 mg, a następnie 
90 mg dwa razy na dobę, n=57), klopidogrelem (dawka nasycająca 600 mg, a następnie 
75 mg na dobę, n=54) lub placebo (n=12) przez 6 tygodni (faza „onset”). Następnie 
pacjenci otrzymywali ostatnią dawkę leku i rozpoczynali 10-dniowy okres „offset”. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym był stopień zahamowania agregacji płytek, 
(IPA) 2 godziny po otrzymaniu pierwszej dawki w fazie onset, oraz spadek stopnia 
zahamowania agregacji płytek pomiędzy 4. i 72. godziną po otrzymaniu ostatniej dawki 
leku (faza offset). Drugorzędowymi punktami końcowymi był stopień zahamowania 
agregacji płytek indukowany 5 i 20 µmol/L ADP i 2 µg/ml kolagenu, indeks 
reaktywności płytek, indeks reaktywności P2Y12, ekspresja P-selektyny receptorów 
glikoproteiny IIb/IIIa. 

Badanie ukończyło 52 pacjentów w grupie tikagreloru, 51 w grupie klopidogrelu i 11 
w grupie placebo. Stopień zahamowania agregacji płytek 2 godziny po podaniu dawki 
nasycającej był istotnie większy wśród przyjmujących tikagrelor w porównaniu do 
przyjmujących klopidogrel (88% vs 38%, p<0,0001). IPA było większe wśród 
przyjmujących tikagrelor w porównaniu do przyjmujących klopidogrel 0,5 godziny po 
podaniu dawek nasycających leku, przez pierwsze 24 godziny i w trakcie terapii 
podtrzymującej. Istotnie więcej pacjentów przyjmujących tikagrelor w porównaniu do 
pacjentów przyjmujących klopidogrel osiągnęło >50% IPA (98% vs 31%, p<0,0001) 
i >70% IPA (90% vs 16%, p<0,0001). Pod koniec 6-tygodniowej terapii stopień 
zahamowania agregacji płytek był istotnie wyższy w grupie pacjentów przyjmujących 
tikagrelor w porównaniu do grupy pacjentów przyjmujących klopidogrel. Nie było 
różnic pomiędzy grupami 24 i 48 godzin po otrzymaniu ostatniej dawki. Grupa 
otrzymująca tikagrelor miała istotnie niższy stopień zahamowania agregacji płytek 72 
i 120 godzin po otrzymaniu ostatniej dawki leku (p≤0,05). Po tym okresie nie było 
istotnych różnic pomiędzy grupami. IPA w dniu 5. w grupie przyjmujących tikagrelor był 
porównywalny do IPA w dniu 7. w grupie przyjmujących klopidogrel i nie różnił się 
istotnie od IPA w grupie przyjmujących placebo. 

Największa zmiana indeksu reaktywności P2Y12 w porównaniu ze stanem początkowym 
w grupie przyjmujących tikagrelor wystąpiła 2 godziny po otrzymaniu dawki 
nasycającej, podczas gdy w grupie otrzymujących klopidogrel okres ten trwał 8 godzin. 
Indeks reaktywności P2Y12 był istotnie niższy w grupie przyjmujących tikagrelor w ciągu 
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pierwszych 24 godzin po otrzymaniu dawki nasycającej i podczas terapii 
podtrzymującej. Po 48 godzinach nie było istotnych różnic w indeksach reaktywności 
P2Y12 pomiędzy grupą otrzymujących tikagrelor a grupą otrzymujących klopidogrel. 

Indeks reaktywności płytek (PRI) w 2. godzinie od podania dawki nasycającej 
tikagreloru był porównywalny do PRI w ósmej godzinie od podania nasycającej dawki 
klopidogrelu. PRI był istotnie niższy po podaniu dawki nasycającej tikagreloru i podczas 
terapii podtrzymującej oraz 24 godziny po zakończeniu terapii w porównaniu do terapii 
klopidogrelem (P<0,0001). Po 48 godzinach nie było istotnych różnic pomiędzy 
terapiami. Maksymalne działanie przeciwpłytkowe tikagreloru występowało po 2 
godzinach od podania dawki nasycającej (8 godzin w przypadku terapii klopidogrelem, 
p=ns). 

Zdarzenia niepożądane związane z krwawieniem występowały częściej wśród 
przyjmujących tikagrelor (28,1%) w porównaniu do przyjmujących klopidogrel (13,0%) 
i placebo (8,3%). Jedno klinicznie istotne mniejsze krwawienie wystąpiło wśród 
przyjmujących tikagrelor. Pozostałe krwawienia zostały określone jako mniejsze (1 
w grupie tikagreloru) i minimalne. Pięciu pacjentów nie ukończyło badania z powodu 
zdarzeń niepożądanych (4 z grupy tikagreloru, 1 z grupy placebo). Duszności 
występowały u 25%, 4% i 0% pacjentów z grup przyjmujących odpowiednio tikagrelor, 
klopidogrel i placebo. Trzech pacjentów z grupy tikagreloru nie ukończyło badania 
z powodu duszności. 

U pacjentów z ACS, tikagrelor w porównaniu do klopidogrelu charakteryzuje się 
szybszym początkiem działania, zapewniając szybkie i trwałe działanie 
przeciwpłytkowe. 
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Aneks 15. Komunikaty na temat bezpieczeństwa skierowane 
do osób, wykonujących zawody medyczne, aktualne na dzień 
złożenia wniosku, pochodzące ze stron internetowych 
 

EMA 

Na stronie European Medicines Agency nie zidentyfikowano doniesień dotyczących 
bezpieczeństwa zastosowania tikagreloru, skierowanych do osób wykonujących zawody 
medyczne. 

 

URPL 

Na stronie Urzędu do spraw Rejestracji Produktów Leczniczych i Biobójczych nie 
zidentyfikowano doniesień dotyczących bezpieczeństwa zastosowania tikagreloru, 
skierowanych do osób wykonujących zawody medyczne. 

 

FDA/MedWatch 

Źródło: 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationfor
PatientsandProviders/UCM264004.pdf 

Informacje skierowane do osób wykonujących zawody medyczne: 

• Brilinta podobnie jak inne leki przeciwpłytkowe może powodować znaczące, 
niekiedy śmiertelne krwawienia. 

• Nie należy stosować preparatu Brilinta u osób z aktywnym krwawieniem lub 
krwotokiem wewnątrzczaszkowym w wywiadzie. 

• Jeżeli to możliwe należy panować nad krwawieniami bez przerywanie 
stosowania preparatu Brilinta. Przerwanie leczenie może prowadzić do 
zwiększenia ryzyka kolejnych incydentów sercowo-naczyniowych. 

• Preparat Brilinta należy stosować w skojarzeniu z aspiryną, a właściwa dawka 
podtrzymująca to 75-100 mg raz dziennie. 

• Wyższe dawki aspiryny (powyżej 100 mg) mogą zmniejszać skuteczność 
preparatu Brilinta. 

• Należy poinformować pacjentów o możliwości wystąpienia krwawień i 
łatwiejszego tworzenia siniaków, a także o tym, że zatrzymanie krwawienia może 
trwać dłużej niż zazwyczaj. 
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• Należy poinformować pacjentów o konieczności zgłaszania nieprzewidzianych, 
przedłużonych lub nadmiernych krwawień oraz obecności krwi w stolcu lub w 
moczu. 

• Pacjenci muszą zostać poinformowani o tym, że dzienna dawka aspiryny nie 
może przekraczać 100 mg. Nie powinno się przyjmować preparatów 
zawierających aspirynę w innych wskazaniach. 

• Pacjenci powinni zostać poinformowani o wszystkich lekach na receptę, bez 
recepty i suplementach diety, które mogą mieć wpływ na ryzyko krwawienia (np. 
warfaryna, heparyna). 

• Pacjenci powinni lekarza lub dentystę o przyjmowaniu preparatu Brilinta przed 
jakąkolwiek operacją lub procedurą stomatologiczną. 
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Aneks 16. Minimalne wymagania dotyczące raportów HTA 

 Analiza kliniczna Rozdział Komentarz 

1 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzględnia 
przegląd dostępnych wskaźników 
epidemiologicznych, m.in.: współczynników 
zapadalności i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, głównie 
odnoszących się do polskiej populacji? 

1.1.2 Epidemiologia  

2 

Czy przedstawiono opis technologii 
opcjonalnych z zaznaczaniem refundowanych 
i określeniem sposobu i poziomu ich 
finansowania? 

1.3 Komparatory 

1.3.1 – uzasadnienie doboru 
komparatorów 

1.3.2 – opis wybranego 
komparatora z zaznaczeniem 
refundacji 

3 Czy analiza zawiera przegląd systematyczny 
badań pierwotnych? 

3.1 Metody 
poszukiwania badań 
klinicznych 

4 Wyniki 

Aneksy 1, 2 

Analiza zawiera przegląd 
systematyczny badań 
pierwotnych. Metodykę 
przeglądu opisano w rozdziale 
3.1, strategie wyszukiwania 
umieszczono w Aneksie 1, 
natomiast włączone prace – w 
Aneksie 2 

4 

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badań pierwotnych do przeglądu systematycznego, w zakresie: 

a) charakterystyki badanej populacji, 
2. Cel pracy 

3.1.2 Kryteria 
włączenia do 
opracowania 

Kryteria umieszczono 
w schemacie PICO, a także 
opisano szczegółowo 
w rozdziale dotyczącym 
metodyki 

b) charakterystyki technologii 
zastosowanych w badaniach, 

c) parametrów skuteczności i 
bezpieczeństwa, 

d) metodyki badań? 

5 

Czy analiza zawiera wskazanie 
opublikowanych przeglądów 
systematycznych spełniających kryteria z pkt. 
4a i 4b? 

5 Badania wtórne 

W rozdziale 5 opisano 
zidentyfikowane przeglądy 
systematyczne spełniające 
kryteria włączenia 

6 

Czy przegląd systematyczny badań pierwotnych spełnia kryteria: 

a) zgodności charakterystyki populacji, w 
której prowadzono badania z populacją 
docelową wskazaną we wniosku, 2, 3, 4 Tak b) zgodności technologii zastosowanych w 
badaniach z charakterystyką 
wnioskowanej technologii? 

7 Czy przegląd systematyczny badań pierwotnych zawiera: 
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a) porównanie z co najmniej 1 refundowaną 
technologią opcjonalną lub inną 
technologią opcjonalną jeżeli nie istnieje 
refundowana technologią opcjonalną, 

2 Cel pracy 

5 Analiza wyników 
badań pierwotnych 

Tak, w opracowaniu 
uwzględniono aktywne 
komparatory (w tym 
skojarzenia leków) i placebo 
na potrzeby porównania 
pośredniego 

b) wskazanie wszystkich badań, 
spełniających kryteria zawarte w pkt. 6, Aneks 2 Prace włączone do 

opracowania 

c) opis kwerend przeprowadzonych w 
bazach bibliograficznych, Aneks 1 Strategia przeszukiwania baz 

danych 

d) opis procesu selekcji badań, w 
szczególności liczby doniesień naukowych 
wykluczonych w poszczególnych etapach 
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na 
etapie selekcji pełnych tekstów w postaci 
diagramu, 

4 Wyniki 

4.1 Liczba 
dostępnych badań 
pierwotnych 

Aneks 3 

W rozdziale 4 przedstawiono 
diagramy QUORUM 
przedstawiające liczbę 
i przyczyny wykluczenia prac 
na poszczególnych etapach, 
szczegółowe przyczyny 
wykluczenia prac podano 
w Aneksie 3 

e) charakterystykę każdego badania 
włączonego do przeglądu, w postaci 
tabelarycznej, z uwzględnieniem: 

  

i. opisu metodyki badania ze 
wskazaniem czy dane badanie 
zostało zaprojektowane w metodyce 
umożliwiającej wykazanie: 
- wyższości wnioskowanej 
technologii nad technologią 
opcjonalną, 
- równoważności technologii 
wnioskowanej i technologii 
opcjonalnej, 
- wykazanie że technologia 
wnioskowana jest nie mniej 
skuteczna od technologii opcjonalnej, 

Aneks 7 
Podsumowanie metodyki. 
Opis hipotezy – 
superiority/non-inferiority 

ii. kryteriów selekcji osób 
podlegających rekrutacji do badania, Aneks 4 

W tabelach zawarto kryteria 
włączania i wykluczania 
pacjentów w poszczególnych 
badaniach 

iii. opisu procedury przypisania osób 
badanych do technologii, Aneks 4, Aneks 9 

 

iv. charakterystyki grupy osób 
badanych, Aneks 5 

Wyjściowe dane 
demograficzne włączonych 
grup pacjentów 

v. charakterystyki procedur, którym 
zostały poddane osoby badane, Aneks 7 Porównywane interwencje 

vi. wykazu wszystkich parametrów 
podlegających ocenie w badaniu, Aneks 4 Punkty końcowe 
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vii. informacji na temat odsetka osób, 
które przestały uczestniczyć w 
badaniu przed jego zakończeniem, 

Aneks 6 
Przyczyny nieukończenia 
badania przez pacjentów wraz 
z liczbami i odsetkami 

viii. wskazanie źródeł finansowania 
badania, Aneks 7 Udział sponsora badania 

f) zestawienie wyników uzyskanych w 
każdym badaniu w zakresie zgodnym z 
kryteriami, dotyczącymi parametrów 
skuteczności i bezpieczeństwa, 
stanowiących przedmiot badań, w postaci 
tabelarycznej, 

7 Analiza wyników 
badań pierwotnych 

Tabelaryczne i graficzne 
przedstawienie wyników z 
zakresu skuteczności i 
bezpieczeństwa wraz z 
opisem. 

g) informacje na temat bezpieczeństwa 
skierowane do osób, wykonujących 
zawody medyczne, aktualne na dzień 
złożenia wniosku, pochodzące w 
szczególności z następujących źródeł: 
stron internetowych URPL, EMA oraz 
FDA? 

Aneks 15 
Dane pochodzące ze stron 
URPL, EMA, FDA, Lareb, 
Gezondheidsraad i in. 

8 

Czy, w przypadku braku technologii 
opcjonalnej, analiza kliniczna zawiera 
porównanie z naturalnym przebiegiem 
choroby, odpowiednio dla danego stanu 
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? 

Nie dotyczy 
Istnieją technologie 
opcjonalne – opisano je 
w niniejszym opracowaniu 

 Ogólne adnotacje 

9 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń ze środków publicznych i racjonalizacyjna zawierają: 

a) dane bibliograficzne wszystkich 
wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegółowości, 
umożliwiającego jednoznaczną 
identyfikację każdej wykorzystanej 
publikacji, 

Piśmiennictwo Tak 

b) wskazanie innych źródeł informacji 
zawartych w analizach, w szczególności 
aktów prawnych oraz danych osobowych 
autorów niepublikowanych badań, analiz, 
ekspertyz i opinii? 

Piśmiennictwo Tak 
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