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PLATO study: klopidogrel vs. tikagrelor w OZW
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*Hospitalization for ACS, with intensive care stay; 
†Bleeding requiring hospitalization

HR, hazard ratio

Composite of ACS*, 

stroke or death

ACS*

Outcomes

Stroke

Death

Major bleeding†

HR [95% CI]

0.88 [0.79–0.99]

0.92 [0.80–1.06]

0.96 [0.17–5.53]

0.73 [0.59–0.90]

1.02 [0.82–1.26]

Ticagrelor vs clopidogrel

(N=9224 per group)
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Number of events

0.15

Favours 
ticagrelor

1 5

Favours 
clopidogrel

7.2

4.9

0.6

2.1

2.2

8.2

5.4

0.6

2.8

2.2

Cumulative incidence

For an expected HR of 0.84 (PLATO) in favour of ticagrelor compared to 

clopidogrel on the composite endpoint, the total number of events of 1209 gave 

a statistical test power of ca 85%, at a two-sided significance level (alpha) 

0.05. Hence, the study was well powered for this comparison. In addition, the 

somewhat smaller effect of HR 0.88 was also statistically significant (HR 1 was 

not included in the 95% confidence interval).



Zalecenia, zalecenia…







Aktualnie stosowane leki 
przeciwpłytkowe

• ASA (kwas acetylosalicylowy, inhibitor COX-1) 
• Blokery receptora adenozynowego P2Y12

– Tiklopidyna
– Klopidogrel
– Prasugrel
– Tikagrelor
– Kangrelor

• Blokery GP IIBIIIA
– Abciximab
– Eptifibatyd
– Tirofiban



Kwas acetylosalicylowy (ASA, aspiryna)

• Inhibitor COX-1
– Przemiany kwasu arachidonowego do tromboksanów

• Nieodwracalnie blokuje funkcję płytek
– Aktywacja
– Agregacja 

• Szeroko dostępna w wielu wskazaniach (działanie 
p/zapalne i przeciwpłytkowe)

• Dostępna w postaci doustnej
– Poza Polską również i.v.

• Podstawa leczenia przeciwpłytkowego



Blokery receptora GPIIB/IIIA

• Wyłącznie do podawania i.v.

• Niektóre przypadki OZW w trakcie leczenia 
interwencyjnego

• Sytuacje awaryjne (powikłania) w pracowni 
hemodynamicznej

• W wybranych przypadkach jako terapia pomostowa 
(po odstawieniu blokerów P2Y12) przed operacją –
we wczesnym okresie po implantacji stentu



Inhibitory GPIIB/IIIA - wskazania



Zakrzepica w uprzednio 
implantowanym stencie



No- reflow – po świeżo implantowanym stencie



Blokery receptora P2Y12

lek budowa aktywność Sposób działania 
na płytki

oporność Droga 
podania

Klopidogrel Tienopirydyna Prolek Nieodwracalnie Dość częsta Doustnie

Tiklopidyna Tienopirydyna Prolek Nieodwracalnie Sporadyczna/? Doustnie

Prasugrel Tienopirydyna Prolek Nieodwracalnie Nie Doustnie

Tikagrelor Cyklopentyl-
trialzolopyrimi
dyna

Lek Odwracalnie Nie Doustnie

Kangrelor Analog ADP Lek Odwracalnie ? Dożylnie



• Wybór leku oraz czas trwania terapii zależy od 
wskazań oraz ryzyka powikłań zakrzepowych 
bądź niedokrwiennych

• I oczywiście… EBM



Tablice ryzyka powikłań krwotocznych w celu 
wyboru strategii leczenia przeciwpłytkowego



W OZW

• TIKAGRELOR + ASA niezależnie od 
strategii i wcześniejszego nasycenia 

klopidogrelem z wyjątkiem 
przeciwwskazań 

•PRASUGREL+ASA
u pacjentów poddawanych PCI 

nieleczonych wcześniej klopidogrelem 
z wyjątkiem przeciwwskazań 

Wybór inhibitora P2Y12



Klopidogrel (600 mg, 75 
mg/d) w przypadku:

• stabilnej dławicy z
implantacją stentu,

• w OZW tylko gdy:
• niedostępny jest

tikagrelor lub prasugrel
• po wcześniejszym

udarze krwotocznym
• planowana jest OAC
• po fibrynolizie

Wybór inhibitora P2Y12



Klopidogrel
• W stabilnej dławicy (z PCI), 

• po fibrynolizie w STEMI 
• gdy wskazania do OAC

•Gdy p/wskazania do stosowania 
t/p

Tikagrelor i Prasugrel: 
•wysoki SYNTAX score, 
•zakrzepica w stencie, 

•Lokalizacja, długość i liczba 
stentów (bypass żylny, LM…)  

Wybór inhibitora P2Y12



ACS z implantacją stentu 

• DAPT 12 miesięcy jeśli 
PRECISE-DAPT < 25        

•DAPT 6 miesięcy jeśli 
PRECISE-DAPT ≥ 25  

•DAPT co najmniej 12 miesięcy po 
implantacji stentów 

bioabsorbowalnych (BVS) 

Standardowa terapia po OZW 
leczonym PCI



OZW i dobra tolerancja DAPT

• można rozważyć przedłużenie 
terapii > 12 mies

•preferowany 
Tikagrelor 2 x 60 mg + ASA 

Przedłużona terapia 
po OZW leczonym PCI



Przedłużona podwójna terapia 
przeciwpłytkowa

• Tikagrelor 2x60mg/d
lekiem z wyboru powyżej 
12 miesięcy po zawale (u 
pacjentów z niskim 
ryzykiem krwawienia)

• Alternatywa: 
– Klopidogrel lub prasugrel

(najmniej przebadany w 
tym względzie)

• Jeśli terapia tikagrelorem
niedostępna lub 
nietolerowana



OZW leczony zachowawczo

• –należy stosować DAPT 12 
mies, 

preferowany tikagrelor,

•Jeśli istnieje duże ryzyko 
krwawień (PRECISE-DATP≥25
– rozważyć stosowanie DAPT 
przynajmniej przez 1 miesiąc

OZW leczony zachowawczo



OZW leczony 
zachowawczo –

•DAPT  do 36 mies, 
(przy dużym ryzyku 

zdarzeń 
niedokrwiennych)

•preferowany 
tikagrelor 2 x 60 mg, 

ewentualnie 
klopidogrel

OZW leczony zachowawczo



Zalecany okres terapii leczenia p/płytkowego po OZW 
leczonym zachowawczo



• U pacjentów z OZW leczonych

DAPT i poddanych CABG – należy
wznowić DAPT tak szybko jak to
możliwe i kontynuować
przez 12 mies,

• W przypadku leczenia
inhibitorami P2Y12 i elektywną
operacją kardiochirurgiczną
rozważyć jej opóźnienie o:

•5 dni (klopidogrel)
• 3 dni (tikagrelor)
•7 dni (prasugrel)

• Jeśli zabiegowi CABG poddawany
był pacjent z wysokim ryzykiem
powikłań krwotocznych (PRECISE-
DAPT ≥ 25)- DAPT odstawić po
6mies

•Jeśli pacjent dobrze toleruje DAPT
po OZW i CABG – terapię taką
przedłużyć do 36 mies

Stosowanie terapii przeciwpłytkowej 
po OZW i CABG



Zalecany okres terapii leczenia 
p/płytkowego po OZW i CABG



Długość DAPT 

standardowo ≥ 25 
PRECISE-

DAPT

Duże ryzyko 
niedokrwienne, 
bez krwawień w 

12 m DAPT

OZW leczony
PCI

12 mies IA 6 mies IIaB >12 m IIbA

OZW leczony 
zachowawczo

12 mies IA Przynajmniej 
1 mies IIaC

36 mies, IIb B

OZW leczony 
BVS

Przynajmniej 12 
mies IIaC

CABG w/po 
OZW

12 mies IC 6 mies IIaC 36 mies IIbC



U pacjentów na klopidogrelu
zmiana terapii (switching) na 

tikagrelor jest wskazany 
wcześnie, po przyjęciu do 

szpitala, niezależnie od czasu 
nasycenia klopidogrelem 

Zmiana terapii między 
inhibitorami P2Y12 możliwy 

w przypadku 
nietolerancji/działań 

niepożądanych 

Zamiana (switching) inhibitorów P2Y12







DATP w stabilnej chorobie wieńcowej + PCI

• ASA + klopidogrel
– 6-30 mies przy dobrej 

tolerancji terapii

– 1-3 mies jeśli PRECISE-
DAPT ≥ 25 (ZES)

– niezależnie od typu 
stentu (ale stosowane 
głównie DES)

– Co najmniej 12 mies gdy 
BVS

– 6 mies gdy DCB



Terapia przeciwpłytkowa u pacjentów ze wskazaniami do 
doustnego leczenia przeciwkrzepliwego – klopidogrel + 

NOAC/VKA (w zależności od wskazań do OAC)



Terapia przeciwpłytkowa u pacjentów ze wskazaniami 
do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego



Terapia przeciwpłytkowa 
w różnych populacjach

• K =M

• DM = nie DM

• wydłużona terapia
• z czynnikami ryzyka powikłań 
niedokrwiennych > 6mies

•Z chorobą tętnic obwodowych 
>12 mies

• z zakrzepicą w stencie >12 mies



Optymalnie – utrzymać 
terapię do końca zalecanego 

okresu, decyzja po 
rozważeniu „za i przeciw”.

• minimum: czasowe 
odstawienie P2Y12 po 
1mies niezależnie od 

rodzaju stentu (najlepsze 
dane dla ZES)

•Utrzymanie terapii ASA

Odstawić
Tikagrelor 3 dni
Klopidogrel 5 dni
Prasugrel 7 dni

przed zabiegiem

Przerwanie terapii p/płytkowej przed planową 
operacją niekardiochirurgiczną



Zdecydowane 
unikanie 

odstawienia 
DAPT do 1 

miesiąca po 
wdrożeniu !!!

Przerwanie terapii p/płytkowej przed planową 
operacją niekardiochirurgiczną



Przerwanie terapii p/płytkowej przed planową 
operacją niekardiochirurgiczną





Tablice ryzyka powikłań krwotocznych w celu 
wyboru strategii leczenia przeciwpłytkowego



Blokery receptora P2Y12 - podsumowanie
lek Począ

tek 
działa
nia

Odstawienie 
przed dużą 
operacją

Wskazania kliniczne Przeciwwskazania Działania
niepożądane

Dostępno
ść w 
Polsce

Klopidogrel 6 godz 5 dni OZW leczony inwazyjnie i zachowawczo,
dławica stabilna, PAD, stan po 
stentowaniu tętnic (OZW, stabilna ch.w., 
CAS, PAD), leczenie skojarzone z OAC

Czynne krwawienie krwawienia Pełna (90% 
aptek)

Tiklopidyna 2 doby >7 dni Stabilna dławica po leczeniu inwazyjnym, 
PAD

Czynne krwawienie Krwawienia, 
agranulocytoza

Ograniczona
(z wyboru)

Prasugrel 30 min 7 dni OZW leczone interwencyjnie, zakrzepica 
w stencie

Czynne krwawienie, 
Przebyte krwawienie 
wewnątrzczaszkowe; przebyty 
udar niedokrwienny/TIA;
>75 r.ż.;
planowane CABG;
<60 kg;
ESRD

krwawienia Ograniczona 
(5% aptek w 
portalu 
gdziepolek)

Tikagrelor 30 min 3 dni OZW, przedłużone leczenie po OZW 
leczonym interwencyjnie, stabilna 
dławica leczona interwencyjnie (zabiegi 
„wysokiego ryzyka”), zakrzepica w 
stencie

Czynne krwawienie, 
Przebyte krwawienie 
wewnątrzczaszkowe;
ESRD

Krwawienia, 
duszności

„Pełna” 
(cena)
(około 50 % 
aptek w 
portalu 
gdziepolek)

Kangrelor natychmi
ast

Bezpośrednio 
przed

leczenie interwencyjne krwawienia brak



Tikagrelor i prasugrel
bez refundacji (odpłatność 100%)



Ograniczona dostępność prasugrelu



• Stosowanie leków przeciwpłytkowych w 
innych niż choroba wieńcowa wskazaniach



Leki przeciwpłytkowe w prewencji wtórnej 
niedokrwiennego, niezatorowego udaru mózgu

• ASA

• Klopidogrel

– bezterminowo



Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor 

Ischemic Stroke (POINT)
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Ocena podwójnej terapii
p/płytkowej
(ASA+klopidogrel)
stosowanej w ostrej
(<12h) fazie udaru lub
TIA
(kolejny udar, zawał,
zgon s-n)

Spodziewane
zakończenie 12/2018

*Open-label ASA (at the discretion of the investigator) with dose of 162 mg daily for 5 days, followed by 81 mg daily for the 
remaining 85 days, strongly recommended. 



Clopidogrel in High-risk patients with Acute Nondisabling

Cerebrovascular Events (CHANCE)

Wang Y et al. N Engl J Med. 2013;369:11-19.

51

On Day 90, the incidence of stroke occurred significantly less in the clopidogrel plus aspirin group compared to the aspirin group (8.2% vs. 11.7%; HR, 0.68; 95% CI, 
0.57-0.81; p<0.001)

•Podwójna terapia p/płytkowa (ASA+klopidogrel w ostrym
udarze niedokrwiennym <24 h)

•Redukuje ilość ponownych udarów niedokrwiennych do 3
mies

•Badanie chińskie – wymaga weryfikacji na innej populacji



SOCRATES Study -Tikagrelor vs. ASA w ostrej fazie udaru



Leczenie przeciwpłytkowe 
po implantacji sztucznej zastawki serca

Biologicznej
•ASA 3 mies po AVR
•DAPT 3-6 mies po TAVI
•SAPT >6mies po TAVI lub jeśli wysokie ryzyko krwawienia

Mechanicznej
•ASA (+ anty vit K) 

•po epizodzie zatorowo zakrzepowym
• we wspóiłstniejąclej chorobie związanej z miażdżycą

•DAPT : ASA+klopidgrel (+ anty vit K) = „terapia potrójna”
•Po implantacji stentu wieńcowego 1-6mies

•Klopidogrel (+ anty vit K)
•Do 12 miesiąca po implantacji stentu wieńcowego 



Leczenie przeciwpłytkowe u 
pacjenta z zastawką mechaniczną



Leczenie przeciwpłytkowe w chorobie 
tętnic obwodowych

Tętnice szyjne
•Długoterminowa SAPT (ASA lub 
klopidogrel) w objawowej lub 
bezobjawowej ze zwężeniem >50% CCA/ICA 
, po stentowaniu (CAS), po CEA
• 1 mies DAPT (ASA+klopidogrel) po 
stentowaniu tętnic szyjnych

Tętnice kończyn dolnych
•Tylko u pacjentów objawowych:

•SAPT (klopidogrel lepszy niż ASA)
•Bezterminowo 
•U leczonych zachowawczo 
•Po operacji (bypass)

•DAPT (ASA+ klopidogrel)
•1mies po stentowaniu
•Po bypassie BTK



Leczenie przeciwpłytkowe w chorobie 
tętnic obwodowych

Tętnice szyjne Tętnice kończyn dolnych



Tikagrelor w objawowej chorobie 
tętnic obwodowych

• Efekt podobny do 
klopidogrelu

• EUCLID trial
Clopid

ogrel 

75 mg 

QD 

Ticagr

elor

90 mg 

BID 

1:1

Double-blind

Double-dummy

• Follow-up visits: 2, 6, 12 
months and every 6 months 
until the end of the trial

• Median follow-up: ~30 months

Patients ≥50 years of age 

with symptomatic PAD

(N=13,885) 

Primary efficacy endpoint: Composite of CV 
death, MI, or ischemic stroke
Primary safety endpoint: TIMI major 
bleeding event

R



Leczenie przeciwpłytkowe w nadciśnieniu tętniczym

• stosowanie terapii p/płytkowej (ASA) w
nadciśnieniu tętniczym zależy od stopnia,
czynników ryzyka oraz powikłań narządowych
• w ciąży: od 12 tyg do porodu
• cukrzyca + nadciśnienie tętnicze – tak
• sama cukrzyca – nie



Leczenie p/płytkowe w zatorowości płucnej

Po zatorowości płucnej:
•Jako alternatywa dla OAC  (w oststeczności, tylko 
gdy pacjent nie może lub nie chce)
•ASA jako kontynuacja leczenia doustnego



Ceny i refundacja podstawowych 
doustnych leków przeciwpłytkowych



Klopidogrel



• Dziękuję za uwagę

• www.ptkardio.pl

• Prosimy o aktualizację 
danych (email)

• Składki

• Następne spotkanie

• 11.01. 17.30

• Wspólnie z PTCHP

• RadissonBLU

• Zachęcamy do czynnego 
udziału w zebraniach 
PTK

http://www.ptkardio.pl/

