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Co nam przekazujq wytyczne

Zmieniajqgce sie czesto amerykanskie i europejskie wy-
tyczne dotyczqce interwencyjnego (PCI) leczenia oséb
z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i stabilng chorobg nie-
dokrwienng, z uwagi na zawarte w nich réznice prowa-
dzq do niejednoznacznych interpretaciji. Nie po raz pierw-
szy odnosimy wrazenie, iz wytyczne ,nie nadgzajq”
za lawinowo pojawiajgcymi sie wynikami nowych badan.

Prezentowane na XI Miedzynarodowym Zjezdzie Pol-
skiego Towarzystiwa Kariologicznego we Wroctawiu (2007 )
rekomendacje ekspertéw dotyczgce leczenia klopidogre-
lem chorych z wszczepionym stentem uwzgledniaty dwa kry-
teria. Pierwsze to rodzaj wszczepionego stentu — metalowy
(BMS) vs uwalniajgcy lek (DES). Drugie to kliniczna mani-
festacja choroby wiencowej — ostra vs przewlekfa.

Przypomnijmy — w wytycznych PCl — ESC z 2005 . [1]
rekomendowano stosowanie klopidogrelu przez 6-12 mie-
siecy po wszczepieniu DES, niezaleznie czy zabiegi sq pla-
nowe, czy wykonywane u chorych z ostrym zespotem wien-
cowym (ACS). U chorych z ACS po wszczepieniu BMS lub
DES zalecano leczenie klopidogrelem przez 9—12 miesie-
cy. Po planowanej angioplastyce rekomendowany czas sto-
sowania leku po wszczepieniu BMS wynosit 4-6 tygodni.

W analogicznych wytycznych ACC/AHA z 2005 . [2]
czas leczenia byt bardziej zréznicowany. Po planowanej
angioplastyce dla BMS wynosit jeden miesiqc, natomiast
dla DES 3 miesigce po wszczepieniu stentu Cypher (stent
powlekany sirolimusem, SES) i 6 miesiecy po wszczepie-
niu stentu Taxus (stent powlekany paklitakselem, PES). Dla
chorych z ACS niezaleznie od rodzaju wszczepionego sten-
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tu wytyczne amerykanskie rozpatrywaty mozliwos¢
12-miesiecznego leczenia klopidogrelem. W 2007 r. ame-
rykanskie towarzystwa kardiologiczne po wszczepieniu
DES juz mocno akcentowaty konieczno$¢ rocznego po-
dawania klopidogrelu i ostrzegaty przed przedwczesnym
odstawieniem [3].

Ogtoszone w 2007 r. wytyczne ESC dotyczqce
NSTEMI [4] sugerujq potrzebe — niezaleznie od rodza-
ju wszczepionego stentu — podawania klopidogrelu przez
rok. O ile w przypadku DES konieczno$¢ podawania
klopodogrelu przez rok wydaje sie racjonalnie uzasad-
niona, o tyle po wszczepieniu BMS sytuacja jest mniej
oczywista. Przestaniem do takiego postepowania sq wy-
niki badania CURE i PCI-CURE [5,6], chociaz w tym
ostatnim PCl wykonywano po okoto 10 dniach leczenia
klopidogrelem [6]. Ponadto nie testowano — obecnie re-
komendowanych — uderzeniowych dawek leku (600 mg)
podawanych przed zabiegiem PCl (upstream treatment).
W badaniach tych stosowano uderzeniowo 300 mg,
a nastepnie 75 mg dziennie klopidogrelu. Korzysci po-
jawity sie juz po kilku godzinach (wczesne rozejécie krzy-
wych) i utrzymywaty sie do roku, zaréwno u chorych le-
czonych zachowawczo, jak i leczonych metodq PCI
[7, 8]. W istocie jednak zatozenia tych badan odbiega-
iqg od obowigzujgcej strategii leczenia chorych z ACS.
Obiecujgce wyniki byty jednak wystarczajgcq rekomen-
dacjq uzasadniajgcg roczne stosowania klopidogrelu
u wszystkich chorych z ACS, niezaleznie od rodzaju
wszczepionego stentu.

Ostatnie wytyczne ACC/AHA dotyczqce leczenia
NSTEMI [9] i STEMI [10] jednoznacznie zalecajg po
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wszczepieniu DES podawanie klopidogrelu przez rok. Dla

BMS nadal proponuig 4 tygodnie, jedynie sugerujgc rocz-

ne leczenie. W poréwnaniu z wytycznymi europeijskimi jest

to ostrozniejsze stanowisko. Wynika ono przede wszyst-
kim z obawy przed powiktaniami krwotocznymi. Pamie-
tajmy o wspomnianych powyzej kontrowersjach dotyczg-
cych interpolacji wynikéw z badan CURE i PCI-CURE

(5, 6]. Jest rowniez faktem, ze dla chorych ze STEMI nie

dysponujemy wynikami badan z randomizacjq oceniajg-

cych zasadno$¢ stosowania klopidogrelu przez rok po
wszczepieniu BMS.

Ostatnie wytyczne ESC dotyczgce leczenia chorych ze
STEMI pochodzg z 2003 . i nie odzwierciedlajq dzisiej-
szych opinii. Mozna sie spodziewa¢, ze w najblizszym cza-
sie nowa ich prezentacja ,przeniesie” europejskie reko-
mendacje dotyczqce PCl [1] i leczenia chorych z NSTEMI
[4] na chorych ze STEMI. Zgoda europejskich ekspertow
w fej sprawie jest powszechna.

W najnowszych wytycznych ACC/AHA/SCAI z 2008 r.
dotyczqcych leczenia PCl podtrzymano konieczno$é po-
dawania klopidogrelu przez rok po wszczepieniu DES.
W tabeli 17. wytycznych czytamy: for post-PCl patients
reciving BMS, clopidogrel should be given for
a minimum 1 month_and ideally up tu 12 month (unless
the patients is at increased risk of bleeding; than it should
be given for a minimum of 2 weeks) [11]. Pojawia sie za-
tem wyrazna sugestia o mozliwosci stosowania klopido-
grelu przez rok réwniez u chorych ze stabilng dusznicq
bolesng, ktérym wszczepiono BMS.

Zrekapitulujmy zawito$ci wytycznych:

a) Jednoznacznie podkreslono we wszystkich wytycznych
konieczno$¢ stosowania klopidogrelu po wszczepieniu
DES (niezaleznie czy jest to ACS, czy planowana an-
gioplastyka) przynajmniej przez 12 miesiecy.

b) U chorych z ACS eksperci europeijscy zalecajq stoso-
wanie leku przez 12 miesiecy niezaleznie od rodzaju
wszczepionego stentu. W amerykanskich wytycznych
u chorych, ktérym wszczepiono BMS, minimalny zale-
cany okres wynosi 4-6 tygodni. Optymalne leczenie
zaktada 12-miesieczne stosowanie klopidogrelu, jeze-
li nie ma przeciwwskazan do podwdinej terapii
przeciwptytkowe;.

c) U chorych po planowanej angioplastyce po wszczepie-
niu BMS rekomendowany okres stosowania klopido-
grelu wynosi 4-6 tygodni. Idealny sposéb leczenia za-
ktada stosowanie klopidogrelu przez 12 miesiecy, jesli
nie ma przeciwwskazan do podwoinej terapii przeciw-
ptytkowe;.

Komentujgc powyzsze zalecenia, nie frudno zauwa-
zy¢, ze po wszczepieniu BMS rekomendowany okres po-
dawania klopidogrelu jest ciggle znacznie krétszy i w za-
sadzie wynosi jeden miesigc. Coraz wiecej przemawia
za zmiang tej opinii. Wiele nowych doniesien sugeruije,
ze roczne stosowanie klopidogrelu po wszczepieniu DES
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moze réwniez okazaé¢ sie zbyt krétkie. U chorych z ACS
krajowe, europejskie i amerykanskie zalecenia postulujg
obecnie zastosowanie uderzeniowych dawek klopidogre-
lu (600 mg) przed zabiegiem PCl (upstream treatment).
Wiele wspotczesnych badan uwzgledniajgcych fenomen
»opornosci” na dziatanie klopidogrelu sugeruije, ze opty-
malizacja leczenia wymaga réwniez zmiany dotychczaso-
wej strategii uderzeniowej. Oczywiscie bardziej agresyw-
ne dawki i wydtuzanie czasu stosowania leku zaréwno
po wszczepieniu BMS, jak i DES zwiekszajg populacje
chorych uzaleznionych od klopidogrelu i nieuchronnie
zwiekszajq ryzyko powiktan krwotocznych. Analiza kosz-
tow i efektywnosci leczenia zaréwno w fazie ostrej (wiek-
sze dawki uderzeniowe), jak i przewlektej (rok i wiecej?)
staje sie nieodzowna dla wyboru optymalne; strategii le-
czenia. Czy jednak istnieje taka strategia? Przyjrzyimy sie
uwaznie badaniom, ktérych wyniki posrednio uzasadnia-
ig postulat przedtuzonego stosowania klopidogrelu za-
réwno po wszczepieniu BMS (do roku), jak i DES (powy-
zej roku). Przeanalizujmy zatem dane obserwacyjne
dotyczgce objawéw péznej zakrzepicy po wszczepieniu
stentu.

Lakrzepica w stencie

Zakrzepice po wszczepieniu stentu (ST), w zaleznosci
od czasu jej pojawienia sie, dzielimy na ostrqg — do
24 godzin, podostrg — do 30 dni, pézng — do roku, i bar-
dzo péinqg — powyzej roku. Definicja ST zaproponowana
przez Academic Research Consortium, niezwigzana z cza-
sem wystgpienia, podkres$la poprawno$é¢ rozpoznania
i rozréznia ST pewng, prawdopodobng i mozliwg [12].
Zaproponowano g w celu standaryzacji uzyskanych ob-
serwacji. Uzywa sie jej do$¢ czesto obok definicji zakrze-
picy przyjmowanej dla poszczegslnych badan (profocol
definition). Z reguty autorzy starajq sie podawa¢ obie,
jednak odrebnosci definicji mogq przektadaé¢ sie na uzy-
skane wyniki [13]. W obecnej analizie uwzgledniano obie
definicje.

Jak dtugo podawac klopidogrel po wszczepieniu stentu
metalowego?

O ile u chorych z ACS po wszczepieniu BMS podawa-
nie klopidogrelu przez rok jest raczej powszechnie akcep-
towane i rekomendowane, o tyle po planowe| angiopla-
styce wszystkie wytyczne zalecajg podawanie leku przez
miesigc. Na rycinie 1. (prezentacja TCT 2007) przedsta-
wiono — oszacowane w wieloo$rodkowym rejestrze skan-
dynawskim SCAAR [14] — kumulowane krzywe narastania
ST. Do roku czestoé¢ ST po wszczepieniu BMS nie rézni
sig, a nawet wystepuje nieco czesciej w poréwnaniu z za-
krzepicq rejestrowanqg po wszczepieniu DES. W obu ty-
pach stentéw czesto$¢ ST waha sie od 1,0% do 1,2%.
Podobne obserwacje poczyniono w innych mniejszych, lecz
pochodzqgcych z jednego o$rodka rejestrach. W rejestrze
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Rycina 1. Skumulowane krzywe zakrzepicy w stencie po wszczepieniu DES lub
BMS. Rejestr skandynawski [14]

Figure 1. Cumulated risk curves of in-stent thrombosis following insertion of DES
or BMS. Scandinavian register [14]

DEScover [15] po roku obserwacji 7000 chorych czestosé
ST w grupach chorych z BMS i DES nie réznita sie istotnie
i wynosita odpowiednio 0,8% i 0,6%. W rejestrze Mayo
Clinic u 4503 chorych z wszczepionym BMS péznq i bar-
dzo poézng ST obserwowano po roku u 0,8%, po 10 la-
tach u 2% chorych [16]. W rejestrze dokonano dwéch nie-
zwykle istotnych klinicznie obserwacii. Po pierwsze, ryzyko
ST po wszczepieniu BMS — podobnie jak po wszczepieniu
DES — istotnie wzrasta w grupie chorych ze zmianami zto-
zonymi (off label).

Po drugie, incydenty ST po wszczepieniu BMS — po-
dobnie jak po wszczepieniu DES — korelujg ze wzrostem
$miertelnosci. Rejestry jednoznacznie dowodzq, iz ST
(do roku) w réwnym stopniu dotyczy BMS, jak i DES. Po-
zostaje zatem ustali¢, czy spostrzezenia te potwierdzono
takze w badaniach z randomizacjg.

W tqcznej analizie danych ponad 5000 chorych
Stone i wsp. [17] wykazali, ze do roku od wszczepienia
BMS, PES i SES obserwuije sie ST niemal u tego samego
odsetka chorych — 0,5-0,7%. Od roku do 4 lat bardzo
pézna ST istotnie czedciej ujawnia sie u chorych z DES.
W innej analizie obejmujgcej 4958 chorych Kastrati i wsp.
[18] uzyskali podobne rezultaty. Do roku obserwowano
niemal identyczny odsetek ST u chorych z BMS i SES.
Od roku do 4 lat rejestrowano niewielki, ale istotny wzrost
ST w populacji chorych z wszczepionym SES. W metaana-
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lizie obejmujgcej 10 badan z randomizacjq (5030 cho-
rych) i czasem obserwaciji 912 miesiecy, ST stwierdzono
w identycznym odsetku u chorych z wszczepionym BMS
i DES [19]. Cytowane badania przede wszystkim obejmo-
waty chorych po planowanej PCl. Amerykanskie i euro-
pejskie rekomendacje z 2005 r. dotyczqce planowanych
zabiegow PCI [1, 2] po wszczepieniu BMS twardo zale-
cajq podawanie klopidogrelu tylko przez miesigc. Bavry
i wsp. [22], analizujgc wyniki 14 badan z randomizacjq
(6675 chorych), mediane czasu do ujawnienia ST po
wszczepieniu BMS oszacowali na 4 miesigce. Oznacza
to, ze u 50% chorych z wszczepionym BMS, ST ujawnia
sie po 4 miesiqcach od wszczepienia stentu. Wytyczne
AHA/ACC/SCAI z 2008 . [11] nakazujg nadal stosowa-
nie leku przez miesiqc, sugerujg jednak mozliwo$¢ jego
stosowania do roku. Wydaije sie, ze jest to wcigz zbyt
ostrozne stanowisko. Nie zaakcentowano nawet koniecz-
nosci przedtuzonego leczenia klopidogrelem chorych wy-
sokiego ryzyka ST, np. z cukrzycq. Co prawda, w rocznej
obserwacji ponad 3500 oséb z cukrzycqg odsetki ST nie
réznity sie istotnie miedzy grupami z BMS i PES [20]. W dal-
szych 4 latach odsetki ST w grupie z BMS utrzymywaly sie
na statym poziomie, natomiast u chorych z wszcze-
pionym PES dyskretnie wzrastaty. Réznica po 4 latach nie
byta jednak istotna statystycznie. Wynik sugeruje, ze
u 0s6b z cukrzycq i prostymi zmianami (on label) DES by¢
moze nie generuje istotnie czedciej péznej i bardzo pdz-
nej ST. Podkreslano, ze Taxus jest stentem szczegdlnie ko-
rzystnym u chorych na cukrzyce. Nie potwierdzajq tego
jednak inne oméwione w dalszej czesci pracy badania.
Cytowana zbiorcza analiza obejmowata wyniki badan
TAXUS I, 11, IV, Vi VI (pivotal trials), ktérych protokét za-
ktadat zgodnie z obowigzujgcymi wéwczas wytycznymi
podawanie klopidogrelu do é miesiecy i tylko miesigc
po wszczepieniu BMS. Wyniki mozna zatem interpreto-
wac jako konsekwencje réznego czasu podawania klo-
pidogrelu: 1 vs 6 miesiecy. Gdyby w obu ramionach po-
dawano lek przez 6 miesiecy, by¢ moze ST obserwowano
by istotnie rzadziej u chorych z implantowanym BMS. Za 1q
interpretacjq przemawiajq wyniki badan Brara i wsp. [21].
W populacji chorych na cukrzyce im dtuzsze byto lecze-
nie klopidogrelem (niezaleznie BMS czy DES), tym nizsze
odsetki ztozonego punktu koncowego (zgon plus zawat
serca). Odstawienie klopidogrelu po 6 miesigcach skut-
kowato istotnie czestszym wystepowaniem ztozonego
punktu koricowego niz w grupach chorych leczonych 6-9
miesiecy i powyzej 9 miesiecy; odpowiedniolé vs 9,4
vs 3,2% [21].

Czynniki ryzyka ST zalezne od chorego, takie jak: ostry
zespot wiencowy, cukrzyca (szczegolnie insulinozalezna),
niewydolno$¢ nerek, niska frakcja wyrzutowa, majqg po-
dobne znaczenie dla obu typéw stentéw. Po wszczepie-
niu BMS ST pojawia sie zaréwno u chorych ze zmianami
prostymi (on label), jak i ztozonymi (off label). Morfolo-
gia zmiany, technika i powiktania po wszczepieniu BMS
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— podobnie jak w DES — nalezq zatem do tych samych
czynnikéw ryzyka ST. A jednak we wszystkich cytowanych
badaniach i tgcznych analizach w grupie chorych z BMS
stosowano klopidogrel 4-6 tygodni, po wszczepieniu SES
— 3 miesiqgce, za$ PES — 6 miesiecy. Powstajq zatem istot-
ne kliniczne pytania. W jakim stopniu zréznicowany czas
leczenia klopidogrelem wptyngt na uzyskane wyniki2 Czy
podawanie klopidogrelu po wszczepieniu BMS réwniez
do 6 miesiecy nie skutkowatoby jeszcze mniejszymi od-
setkami zakrzepicy w tej grupie chorych? Dlaczego od-
setek ST w granicach 0,6-1,2% rok po wszczepieniu DES
jest uzasadnieniem dla koniecznosci stosowania klopido-
grelu przez 12 miesiecy, podczas gdy przy takich samych
odsetkach zakrzepicy po wszczepieniu BMS rekomendu-
iemy leczenie tylko przez miesigc?

W rejestrze Wake Forest Registry [23] przez 2 lata ob-
serwowano 1164 chorych z wszczepionym BMS i 1185
chorych z wszczepionym DES. Klopidogrel podawano zgod-
nie z wytycznymi: BMS — miesigc, SES — 3 miesigce, PES
— 6 miesiecy. Do 12. miesigca ST obserwowano w obu gru-
pach (BMS vs DES) w podobnym odsetku. Powyzej 12 mie-
siecy jedynie po wszczepieniu DES, szczegdlnie u chorych
ze zmianami ztozonymi (off label). Patogeneza powstawa-
nia ST jest ztozona. Jej omawianie przekracza ramy tego
artykutu. Nie sposéb jednak wykluczy¢ roli wzmozonej ak-
tywnosci ptytek w procesie przyéciennej zakrzepicy czy re-
stenozy. Przedtuzone (do 12 miesiecy) leczenie klopidogre-
lem po wszczepieniu BMS mogtoby zminimalizowa¢ odsetek
chorych z pézng ST, jak réwniez zredukowa¢ inne punkty
korcowe, takie jak zawat serca czy koniecznoéé ponownej
rewaskularyzacji. Ostrozne zalecenia (4—6 tygodni) poda-
wania klopidogrelu po wszezepieniu BMS podyktowane sq
obawq przed powiktaniami krwotocznymi i wysokimi kosz-
tami leczenia. Przytoczone argumenty zapewne stanowity
przestanke dla opracowanych w tym roku bardziej agre-
sywnych sugestii terapeutycznych [11]. Wydaie sie, ze ide-
alny okres leczenia klopidogrelem wynosi 12 miesiecy.

Jestem przekonany, ze powinni$my przyjq¢ iwarde sta-
nowisko stwierdzajgce koniecznos$¢ leczenia klopidogre-
lem przez 12 miesigcy po wszczepieniu BMS niezaleznie
od tego, czy zabieg PCI byt planowany, czy wykonany
w trybie pilnym, oczywiscie u chorych bez zwigkszonego
ryzyka powiktari krwotocznych.

Jak dtugo podawac klopidogrel po wszczepieniu stentu
uwalniajgcego lek?

Problem czasu leczenia klopidogrelem po wszczepie-
niu DES jest bardziej skomplikowany. W cytowanych ba-
daniach krzywe Kaplana-Meyera wyraznie wskazuijg, ze
bardzo pézna ST (powyzej 12 miesiecy) pojawia sie przede
wszystkim u chorych z wszczepionym DES. Daemen i wsp.
[24] oszacowali czesto$é wystepowania bardzo péznej ST
na 0,6% chorych/rok. Wynik ten catkowicie przystaje
do oszacowan skandynawskich — 0,5% chorych/rok
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(ryc.1.). Nawet jezeli w pierwszych 12 miesigcach ST w gru-
pie chorych z wszczepionym DES byta rzadsza, to po tym
czasie w grupie BMS zakrzepica praktycznie nie wystepu-
ie, natomiast u chorych z DES niewielki jej odsetek nie-
ustannie jednak wzrasta [23]. W dunskim rejestrze zaréw-
no u chorych z wszczepionym BMS, jak i DES klopidogrel
podawano przez 12 miesiecy [25]. W trakcie 15-miesiecz-
nej obserwacji kumulowane odsetki ST w grupie chorych
z wszczepionym BMS i DES wynosity 0,61 i 0,65 odpo-
wiednio. Po odstawieniu klopidogrelu w okresie od 12.
do 15. miesigca ST rejestrowano niezwykle rzadko, jed-
nak istotnie czescie] w grupie DES vs BMS — 0,09
vs 0,009% (p <0,029). Pomimo niskich odsetkéw wyso-
ka $miertelno$¢ w ST, siegajgca 40%, przy gwattownie
wzrastajqcej liczbie chorych z wszczepionym DES stanowi
problem.

Wytyczne rekomendujq podawanie klopidogrelu
po wszczepieniu DES do 12 miesiecy, jednak po tym okre-
sie nadal obserwujemy niewielki, lecz nieustanny wzrost
ST, szczegdlnie poréwnujge wyniki chorych z BMS. Od-
ruchowo nasuwa sie koncepcja przedtuzonego podawa-
nia leku. Czy jednak mamy pewnos$¢, ze wydtuzenie cza-
su jego stosowania zapobiegnie zakrzepicy? Jezeli tak, to
jak dtugo kontynuowa¢ leczenie? Czy efekty takiego po-
stepowania zréwnowazq potencjalne zagrozenia zwigza-
ne z powiktaniami krwotocznymi?

Jak wspomniatem, Brar i wsp. [21] dowiedli, ze w po-
pulacji chorych na cukrzyce wydtuzenie czasu podawania
klopidogrelu z 6 do powyzej 9 miesiecy fqczyto sie z istot-
nie mniejszq $mierfelnosciq i czestoéciq wystepowania za-
watu serca. W badaniu DIABETES Trial u chorych na cu-
krzyce oceniano czesto$é restenozy po wszczepieniu SES
i BMS [26)]. Klopidogrel podawano przez 12 miesiecy (obo-
wigzujgce woéwczas wytyczne rekomendowaty leczenie
przez 3 miesiqce) i uzyskano jak dotqd najlepsze wyniki za-
réwno u chorych na cukrzyce insulinozalezng, jak i inuli-
noniezalezng. Nadzwyczaj dobre rezultaty utrzymywaly sie
przez kolejne 2 lata [27]. Nie mozna wiec wykluczy¢ ko-
rzystnego wptywu przedtuzonego podawania klopidogre-
lu. Nie mamy jednak pewnosci, ze przedtuzonemu (powy-
zej roku) podawaniu klopidogrelu bedzie towarzyszy¢ dalsza
redukcja MACE.

Mechanizm bardzo péznej ST (ang. very late throm-
bosis) jest nieznany. Do najczestszych przyczyn nalezq:
wtasnosci leku (aktywnosé¢ dziatania, dystrybucja, daw-
ka), sktad polimeru, konstrukcja stentu oraz nierzadko
podkreslane, lecz kontrowersyjne dla mechanizmu za-
krzepicy zjawisko apozyciji stentu. Nie wiemy, w jakim stop-
niu aktywnos¢ plytek jest powigzana z wymienionymi me-
chanizmami ST. Wagtpliwosci pogtebia fakt, ze sposrod
leczonych podwdijng terapiq przeciwpltytkowg bardzo péz-
nq zakrzepice obserwowano u 23-56% chorych [24, 28].
Przemawia to za wieloczynnikowq patogenezq bardzo
poznej ST, jakkolwiek nie wyklucza udziatu mechanizmow
ptytkowych. W istocie w zadnym z tych badan nie okre-
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$lano aktywnosci ptytek w momencie ujawnienia zakrze-
picy. Eisenstein i wsp. [30] dowiedli, ze podawanie do 24
miesiecy klopidogrelu u chorych z wszczepionym DES
(55% badanej populacji) prowadzito do istotnej redukcii
zgonu i zawatu serca w poréwnaniu z chorymi nieprzyj-
mujgcymi leku. Przedtuzone podawanie leku chorym
z BMS nie dawato tak wyraznych korzysci. Interesujgeych
informaciji o efektach przedtuzonego stosowania klopido-
grelu dostarcza nieopublikowany (prezentowany na ostat-
nim zjezdzie SCAI/ACC w Chicago, marzec 2008 r.)
rejestr MATRIX [29]. W rejestrze obejmujgcym 1510 cho-
rych po 2 latach 65% oséb zazywato klopidogrel, 61%
klopidogrel i kwas acetylosalicylowy, 91% kwas acetylo-
salicylowy. Podobnie jok w poprzedniej obserwacii, kon-
tynuowanie przedtuzonego podawania klopidogrelu do
2 lat spowodowato istotny spadek zgonéw i zawatéw ser-
ca. Autorzy w podsumowaniu zachecajg do wysitkéow
w przekonywaniu chorych do przedtuzonego pobierania
leku: continued surveillance on long-term adherence to
dual antiplateled therapy after DES is warranted.

Maijqgc na uwadze grozbe powiktan krwotocznych i kosz-
ty leczenia, nie jestemy skfonni zaleca¢ przedtuzonego po-
dawanie klopidogrelu. Nie dysponujemy bowiem wynika-
mi duzych badan z randomizacjg poréwnujgcych wptyw
przedtuzonego (16-24 miesiecy) podawania leku z kla-
sycznymi rekomendacjami do 12 miesiecy. Wyniki cytowa-
nych rejestréow sq jednak bardzo przekonywujgce. W przy-
sztoéci pewnych rozwigzan mogqg dostarczyé nowe
generacje stentéw. Nadzieje budzg Endeavour i Xience,
w ktérych czestos¢ ST do roku wzrasta w mniejszym stopniu
niz po wszczepieniu SES lub PES, a po 3 latach skumulo-
wane wskazniki wynoszq zaledwie 0,5-0,7% (prezentacja
TCT 2007 r.). Przy tak niewielkich odsetkach wydaie sie, ze
przedtuzone leczenie klopidogrelem nie przynosi istotnych
korzysci. Badania DES nowej generacji sq nieporéwnywal-
nie rzadsze (pojedyncze prace) i powyzsze nadzieje pozo-
stajq w sferze zyczen i spekulaciji. Pozostarmy zatem przy po-
wszechnie dostepnych stentach powlekanych: Taxus

(paklitaksel) i Cypher (sirolimus). W analizie obejmujqcej
ponad 18 tys. chorych skumulowane odsetki ST podczas
4 lat obserwacji byly istotnie czestsze u chorych z wszcze-
pionym PES vs SES czy BMS. Nie byto istotnych réznic mie-
dzy tymi dwoma ostatnimi [31]. W poréwnaniu z chorymi,
ktérym wszczepiono SES lub BMS, konieczno$¢ ponownej
rewaskularyzacji réwniez istotnie czesciej obserwowano
w grupie z wszczepionym PES. W innym badaniu u chorych
z cukrzycg MACE istotnie czesciej réwniez obserwowano
w grupie chorych z wszczepionym PES w poréwnaniu z cho-
rymi, ktérym wszczepiono SES [32]. Zaskakujgco podob-
ne rezultaty przedstawiono w kolejnej metaanalizie [33].
W okresie 30 miesiecy ryzyko ST byto istotnie mniejsze
po wszczepieniu SES vs PES; HR 0,66 (0,45-0,94), podob-
nie jak konieczno$¢ ponownej reinterwencji; HR 0,74
(0,63-0,87). Krzywe Kaplana-Meiera po 12 miesigcach
bardzo wyraznie rozchodzily sie na niekorzy$¢ stentu po-
krywanego paklitakselem [33]. Wyniki cytowanych badan
przekonujq do przedtuzonego (powyzej 12 miesiecy) po-
dawania klopidogrelu. Mozna i nalezy sie zastanowié, czy
okres ten powinien by¢ identyczny dla obu typow stentéw
powlekanych.

Wydaije sie, ze po wszczepieniu SES kontynuacja le-
czenia klopidogrelem powinna obejmowa¢ okres 12-16
miesiecy, natomiast po wszczepieniu PES do 24 miesie-
¢y, oczywidcie u chorych bez zwigkszonego ryzyka powi-
ktari krwotocznych.

Wzrastajgca liczba nowych obserwacji dostarcza do-
brze udokumentowane przestanki dostatecznie usprawie-
dliwiajgce powyzsze sugestie. Intuicyjnie czujemy, ze opty-
malny czas leczenia podwding terapiq przeciwptytkowg
nie jest ostatecznie ustalony, a proponowane okresy wy-
dajqg sie za krétkie. Z kolei przyjecie koncepcji ,tak dtu-
go, jak mozna” (ang. treat as long as patients can tole-
rate it) jest trudne do powszechnej akceptaciji i realizacji
[34]. Proponowane w obecnym opracowaniu wydtuzenie
czasu leczenia klopidogrelem moze w przysztosci okaza¢
sie rowniez niewystarczajgce.

Leczenie klopidogrelem chorych z wszczepionym stentem w 2008 roku
— potrzebujemy nowej strategii terapeutycznej. Czesc |l

Dawki uderzeniowe klopidogrelu

Od 2005 r., w ktérym ukazaty sie wytyczne ESC doty-
czqce leczenia PCI [1], powszechna jest akceptacja uderze-
niowej dawki 600 mg klopidogrelu przed zabiegiem u cho-
rych z ostrym zespotem wiencowym (ACS). Do chwili obecnej
jednak nie dysponujemy wynikami duzych badan z rando-
mizacjq poréwnujgcych dawke 600 vs 300 mg, szczegdl-
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nie u chorych ze STEMI. Liczne dane z badan farmakolo-
gicznych i klinicznych faworyzujgcych dawke 600 mg byty
na tyle przekonywujqce, ze dawke te uwzgledniono w eu-
ropejskich wytycznych. Stuszno$é tych odwaznych wéwczas
wskazan zostata potwierdzona w metaanalizie z 2007 .
[35]. Czy jednak niebawem dawka 600 mg klopidogrelu
nie stanie sie dawkq historyczng? Czynnikiem odpowiedzial-
nym za nowe poszukiwania skuteczniejszych dawek klopi-
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dogrelu jest fenomen prawdziwej ,opornosci” (mechanizmy
wewnetrzne, 5-10% chorych) oraz zjawisko stabej/niewta-
$ciwej odpowiedzi (mechanizmy zewnetrzne, do 25% cho-
rych) na dziatanie leku [36]. Mechanizmy zewnetrzne (phar-
macokinetic resistance) to zbyt mata dawka leku, interakcje
z innymi lekami, w kofcu — brak wtasciwej kontroli zazywa-
nia. Mechanizmy wewnetrzne (pharmacodynamic resistance)
to prawdziwe, genetycznie zdeterminowane defekty recep-
tora ptytkowego P2Y12 oraz receptoréw cytochromu P450
w watrobie CYP 3A4 i CYP 3A5 odpowiedzialnych za me-
tabolizm leku [36]. Mechanizmy te wystepujq na szczesécie
rzadko — u okoto 5% chorych. U wigkszosci chorych zjawi-
sko niewtasciwe| odpowiedzi na lek (poor responsiveness)
moze by¢ zatem kontrolowane. Problem w tym, ze nie wie-
my, u kogo ten fenomen bada¢. Po wystgpieniu klinicznych
objawéw ST jest juz za pézno. Nie dysponujemy niestety
zadng wiarygodng metodg oceny stabej odpowiedzi ptytek
na dziatanie klopidogrelu. Nadto nie ma ogélnie akcepto-
wanych (zgoda ekspertéw) wartosci dyskryminujgcych pra-
widtowq i nieprawidtowq funkcje plytek, ktére mogtyby sta-
nowi¢ rekomendacje dla rutynowych badan laboratoryjnych.
Uzyskiwane réznymi metodami laboratoryjne wskazniki
,opornosci ptytek” opracowywane dla potrzeb badan na-
ukowych w réznych populacjach nie znajdujq jeszcze po-
wszechnego zastosowania. O naszej bezradnosci $wiadczy
opublikowane stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego [37], w kiérym stwierdzono, ze nie
ma danych wskazujgcych na korzysci wynikajgce z rutyno-
wego oznaczania efektow przeciwpltytkowego dziatania le-
ku, jak réwniez nie ma potrzeby odwotywania sie do badan
laboratoryjnych przy zmianie/modyfikowaniu stosowanych
dawek. Metody te mozna stosowaé¢ jedynie w wybranych
przypadkach w akademickich centrach dysponujgcych w tym
zakresie duzym doswiadczeniem. Niemo wiec zaakcepto-
wano koncepcje o dyskrepancji miedzy (wystepujqgcqg sto-
sunkowo czesto) ,laboratoryjng opornoéciq” na dziatanie
leku a jej kliniczng manifestacjq (ST) o dramatycznym prze-
biegu, lecz wystepujgcg rzadko. Nieodlegte doniesienia
o negatywnej farmakokinetycznej interakgji statyn i klopido-
grelu przy braku istotnych nastepstw klinicznych umacniaty
nas w przekonaniu, ze laboratoryjne wskazniki ,opornosci”
nie muszg mie¢ powazniejszych konsekwenciji. Majgc $wia-
domo$¢ istnienia zjawiska ,opornosci” na dziatanie leku
i wszystkich ograniczen metodologicznych pozwalajgeych
na rzetelng ocene tego fenomenu, trzeba zastanowic sie,
czy powinniémy nadal stosowac rekomendowane dawki klo-
pidogrelu w ACS.

Lawinowo pojawiajgce sie doniesienia uzasadniajq fe
watpliwosci.

W 2004 r. Maetzky i wsp. [37] przedstawili wyniki
6-miesiecznej obserwacji chorych z ACS leczonych ude-
rzeniowq dawkq klopidogrelu (300 mg) przed zabiegiem
PCl. U 1/4 stwierdzono objawy laboratoryjnej ,oporno-
$ci” i u tych chorych w trakcie obserwacji wystqpity istot-
nie czescie] powiktania sercowo-naczyniowe. W 2006 r.
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Hochholzer i wsp. [39] przedstawili grupe 800 chorych le-
czonych dawkg 600 mg klopidogrelu przed wykonaniem
elektywnej angioplastyki. W trakcie 30-dniowej obserwa-
cji (75 mg leku dziennie) MACE obserwowano istotnie cze-
$ciej w grupie chorych z uposledzong odpowiedziq ptytek
na dziatanie klopidogrelu. W obu powyzszych badaniach
wszczepiano BMS. Buonamici i wsp. [40] u 800 chorych
z wszczepionym DES obserwowali podobny efekt. W trak-
cie 6-miesieczne| obserwacji staba odpowied? na klopi-
dogrel byta silnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka zakrze-
picy w stencie. Wéréd chorych z genotypem CYP 2C19*2,
(cytochrom P450) stwierdzono wyzsze odsetki oséb opor-
nych na dziatanie leku. W istotny sposéb zwieksza to ry-
zyko zgonu lub zawatu serca w trakcie rocznej obserwa-
cji [41]. W 2007 r. Snoep i wsp. [42] w metaanalizie
dowiedli, ze zakrzepice w stencie, zgony sercowo-naczy-
niowe, zawaly serca, udary mézgu i konieczno$¢ rewasku-
laryzacji istotnie czeéciej obserwowano u chorych z nie-
wiasciwg odpowiedziq na dziatanie klopidogrelu; OR 8,0
(ClI 3,36-19,05). W niedawno opublikowanym badaniu
Price i wsp. [43] wykazali, ze mata wrazliwosé ptytek
na dziatanie klopidogrelu (po dawce 600 mg) istotnie
zmniejsza przezywalno$¢ po wszczepieniu DES. Autorzy
bardzo stusznie postulujg poszukiwanie alternatywnych da-
wek klopidogrelu, wzmacniajgcych jego dziatanie. Wobec
tych doniesien nie mozemy diuzej ignorowa¢ tzw. ,labo-
ratoryjnej opornosci”. Wiemy, ze po wszczepieniu BMS
i DES w istotny sposéb wptywa ona na wezesne i odlegte
wyniki. W codziennym rutynowym dziataniu — szczegélnie
u chorych z ACS — nie mamy mozliwosci szybkiej i wiary-
godnej oceny ryzyka stabej odpowiedzi na dziatanie leku.
Moim zdaniem jedynym rozsqdnym wyijéciem z sytuacii jest
zaproponowanie nowych uderzeniowych dawek w celu
zminimalizowania wptywu ,opornosci” na dziatanie klo-
pidogrelu. Jakie dawki?

U chorych z ACS niezwykle wysokie zastosowali
Bonello i wsp. [44]. Monitorujgc laboratorying odpowiedz
ptytek na dziatanie klopidogrelu, po pierwszej dawce
600 mg przed PCl, w drugiej dobie, chcqc osiggngé¢ po-
zqdany efekt (jezeli pierwsza byta nieskuteczna), zwigksza-
li dawke o kolejne 600 mg az do osiggniecia odpowied-
niej blokady ptytek lub dawki 1800 mg (3 X 600 mg).
tgcznie w ciggu 48 godzin podano 2400 mg klopidogre-
lu. Odsetek chorych z nieprawidtowg odpowiedzig na dzia-
tanie leku istotnie sie zmniejszyt i w 30-dniowej obserwa-
cji w tej grupie zdarzenia sercowo-naczyniowe byly istotnie
rzadsze. W codziennej praktyce trudno bez mozliwosci ru-
tynowej laboratoryjnej kontroli aktywnosci ptytek rekomen-
dowac tak wysokie dawki leku. Z badania tego mozna wy-
ciggng¢ dwa wazne wnioski. Po pierwsze, dawki
uderzeniowe podzielono — 600 mg przed PCl i w nastep-
nej dobie 3 X po 600 mg. Po drugie, pomimo tak duzych
dawek nie obserwowano istolnego wzrostu powiktan krwo-
tocznych — 5% grupa kontrolna (tylko 600 mg) vs 4% gru-
pa z dawkami wzrastajgcymi do 2400 mg. Wieksze
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niz 600 mg dawki leku testowano réwniez w innych ba-
daniach. W badaniv ALBION Trial poréwnywano
300 vs 600 vs 9200 mg klopidogrelu [45]. W badaniu tym
potwierdzono, ze dawki 600 i 900 mg znacznie lepiej blo-
kowaty aktywnos¢ ptytek niz dawka 300 mg. Pomiedzy
600 i 900 mg nie byto istotnych réznic, jakkolwiek tzw.
Jwyciek enzymatyczny” wyraznie odwrotnie korelowat
z wielkoscig dawki. Dla 300, 600 i 900 mg wynosit od-
powiednio: 50, 42,9 i 34,6%. Mechanizm tego fenome-
nu nie jest jasny: wzrastajgca wrazliwo$¢ ptytek na dziata-
nie leku, lepsza protekcja komérek miesnia sercowego?
Zwigkszanie dawek nie powodowato jednak wzrostu du-
zych i umiarkowanych powikfar krwotocznych. Z badania
ISAR-CHOICE wiemy, ze klopidogrel w jednorazowej daw-
ce wigkszej od 600 mg z uwagi na ograniczong absorp-
cie jelitowq (wydolno$¢ cytochromu P450) nie wykazuje
silniejszego efektu przeciwptytkowego [46]. Badacze su-
gerujq, ze oczekiwany dodatkowy efekt mozna uzyskag,
dzielgc maksymalng jednorazowqg dawke leku. Przyktado-
wo zamiast 900 mg jednorazowo, mozna podawaé
2 X po 450 mg w odstepie kilkunastu godzin. Stuszno$¢
takiego postepowania potwierdzajqg inne badania grupy
monachijskiej [47]. W trakcie przewlektego leczenia klo-
pidogrelem 75 mg/dzien (po uprzednio zastosowanej daw-
ce 600 mg), kolejna dawka uderzeniowa 600 mg
(przed ponownym zabiegiem PCl) istotnie zwieksza hamo-
wanie aktywnosci ptytek. Wzmocnienie efektu przeciwptyt-
kowego leku mozna zatem osiggng¢, rozktadajge w cza-
sie dawki uderzeniowe. Pozwala to omingé¢ ,bariere
metaboliczng” leku. Spostrzezenia te znalazty istotne po-
twierdzenie w badaniach nad oceng czestoéci fenomenu
»opornoéci” na dziatanie leku. W badaniu z randomiza-
cig (PREPAIR Study) dowiedziono, ze podwéjna dawka
600 mg klopidogrelu podawana ($rednio) 151 2,5 go-
dziny przed planowanym zabiegiem PCl znacznie skutecz-
niej blokowata aktywno$¢ ptytek niz jednorazowa daw-
ka 600 lub 300 mg [48]. W badaniu nie stwierdzono
istotnego wzrostu powiktan krwotocznych w grupie po-
dwoinej dawki uderzeniowej. Interesujgcych spostrzezen

dostarcza praca Neubauera [49]. U chorych z ACS po
48 godzinach od wykonania PCl, u ktérych zastosowano
poprzedzajgcqg dawke 600 mg klopidogrelu, oznaczano
za pomocgq agregometru impedancyjnego stopien hamo-
wania aktywnosci ptytek. Przy niezadowalajgcym poziomie
zablokowania ptytek ponawiano dawke 600 mg klopido-
grelu. Po kolejnych 48 godzinach, jezeli nie uzyskiwano
zadowalajgceych efekiéw, zmieniano klopidogrel na tiklo-
pidyne w dawce 2 X 250 mg. Dodatkowo wykonywano
testy na obecno$¢ defektéw powierzchniowego receptora
plytkowego. Wyniki tak zaplanowanej strategii byty zaska-
kujgce. Po pierwszej dawce 600 mg klopidogrelu 76,4%
chorych wiasciwie odpowiedziato na lek, po drugiej ,przy-
pominajgce|” odsetek dobrze reagujqcych (ang. good
responders) chorych wzrést do 90%! Dalszych 5% (tgcz-
nie 95%) dobrze odpowiedziato na tiklopidyne i jedynie
pozostate 5% prezentowato defekty powierzchniowego re-
ceptora lub prawdziwg ,opornos$¢” na lek [49]. Jakie prak-
tyczne wnioski mozemy wyciggng¢ dla naszej codziennej
pracy w pracowni hemodynamicznej?

* Fenomen stabej odpowiedzi na klopidogrel wystepuje
nierzadko i ma istotne konsekwencje kliniczne.

* W codziennej praktyce klinicznej nie dysponujemy stan-
dardowymi metodami pozwalajgcymi rzetelnie okresli¢
zakres tego zjawiska.

* Efektywnos¢ (kliniczna i farmakologiczna) klopidogre-
lu istotnie wzrasta przy wzrodcie tgcznej dawki, ktéra
z uwagi na ograniczony metabolizm wgtrobowy i zdol-
no$¢ wehtaniania w jelitach musi by¢ dzielona.

* Podwdina dawka obcigzajgca (2 X 600 mg) zwieksza
odsetek dobrze reagujgcych chorych do 90%. Wigksze
dawki wymagaijq jednak dobrej laboratoryjnej kontro-
li, ktéra w warunkach rutynowej dziatalnosci pracowni
hemodynamicznej jest frudna do realizacji.

* Zwiekszone dawki klopidogrelu nie powodujq istotne-
go wzrostu czestosci powiktan krwotocznych.

* Przy braku skutecznosci klopidogrelu nie zapominajmy
o tiklopidynie.

Tabela 1. Stosowanie klopidogrelu u chorych z ostrym zespotem wiedcowym oraz poddanych planowanemu zabiegowi PCl

Table 1. Use of clopidogrel in patients with acute coronary syndrome and in patients undergoing elective PCl

W ostrym zespole wieficowym

W planowanym zabiegu PCI

Podwdina uderzeniowa dawka:
600 mg przed zabiegiem PCI
i 600 mg w 24 (48) godziny po zabiegu PCI

Podwéijna uderzeniowa dawka:
600 mg dzieh przed zabiegiem PCI
i 600 mg dnia nastepnego bezposrednio po zabiegu PCI

Szczegodlnie:

* u chorych wysokiego ryzyka zgonu w nastepstwie zakrzepicy: pien, jedyne stentowane naczynie

¢ u chorych wysokiego ryzyka zakrzepicy w stencie: zmiany morfologiczne vs technika zabiegu

Przyjecie takiego postepowania praktycznie nie wymaga kontroli laboratoryjnej funkcji ptytek
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W tej sytuacji nalezy, moim zdaniem, zmieni¢ strate-
gie dawkowania klopidogrelu u chorych z ACS, jak row-
niez w zabiegach planowanych. Propozycje nowej strate-
gii dawkowania przedstawiono w tabeli 1. Proponowana
zmiana dawkowania dotyczy w zasadzie wszystkich cho-
rych poddawanych zabiegowi PCI, szczegélnie jednak
powinni$my stosowaé¢ nowe dawki u chorych wysokiego
ryzyka — tabela 1. W ACS podajemy jak dotgd 600 mg
klopidogrelu bezposrednio przed zabiegiem (idealnie 3-4
godziny przed, faza przedszpitalna). Decydujqgc sie na po-
danie w trakcie zabiegu inhibitoréw receptora GP llb/llla
u chorych podwyzszonego ryzyka powiktan krwotocznych
mozna zrezygnowa¢ z drugiej ,przypominajgce|” dawki
leku. Decyzja nalezy do zespotu leczqcego. U chorych
poddanych zabiegowi planowanemu réwniez powinni-
$my stosowa¢ podwdine dawki uderzeniowe; 600 mg
dzien przed i 600 mg bezposrednio po zabiegu. Podob-
nie jak poprzednio, uwzgledniajgc ryzyko powiktan krwo-
tocznych po uzyciu inhibitoréw receptora GP llb/llla, ze-
spot  leczgecy decyduje o zastosowaniu  drugiej
Jprzypominajqgce]” dawki uderzeniowej. Takie dawkowa-
nie obecnie wydaje sie optymalne. Ryzyko powiktan krwo-
tocznych przedstawie w dalszej czeéci opracowania.

Po podwéijnej dawce uderzeniowej, przez 30 dni le-
piej podawa¢ kopidogrel 150 mg dziennie, po miesigcu
— 75 mg dziennie. Taka strategia gwarantuje skuteczniej-
sze blokowanie aktywnosci ptytek w poréwnaniu z reko-
mendowang dawkg 75 mg dziennie [50]. Ostatecznie
wybér przewlektego dawkowania podwéinej dawki ude-
rzeniowej nalezy do zespotu leczqcego. Poszukujqgc opty-
malnej strategii leczenia, zatozytem powszechng niedo-
stepno$¢ laboratoryjnej oceny aktywnosci ptytek.
W sytuacji zastosowania podwdjnej dawki uderzeniowe;,
a nastepnie kontynuowania leczenia klopidogrelem
w dawce 150 mg przez 30 dni i dalej 75 mg dziennie,
pojawienie sie ST — szczegdlnie ostrej lub podostrej — po-
winno sktoni¢ nas do natychmiastowego przejécia na ti-
klopidyne. Jednoczesna oporno$é na oba leki (efekt kla-
sy) wystepuje stosunkowo rzadko, u okoto 3,5% chorych
[51]. Czesto o tym zapominamy, rozpaczliwie dalej brngc
w leczenie klopidogrelem.

Ryzyko powiktai krwotocznych

Najpowazniejszym argumentem przemawiajgcym prze-
ciw zwiekszaniu i wydtuzaniu czasu kontynuowania lecze-
nia klopidogrelem jest wzrost ryzyka powiktan krwotocz-
nych. Powiktania te dzielimy na wczesne (wewngtrzszpitalne,
do 30 dni) i odlegte. Jak powszechnie wiadomo, wczesne
powiktania krwotoczne sq istotnym czynnikiem ryzyka zgo-
néw. Uprzednio zaznaczytem, ze prébom podawania wigk-
szych niz 600 mg dawek klopidogrelu nie fowarzyszyt wzrost
powiktan krwotocznych [44, 45, 48]. Sq to jednak nielicz-
ne badania i obejmujgce stosunkowo niewielkie liczby ba-
danych. Nasze do$wiadczenia dotyczg obserwacji po jed-
norazowych dawkach uderzeniowych 300 lub 600 mg leku.
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Ocena wptywu samego klopoidogrelu u chorych z ACS
wobec powszechnego réwnoczesnego stosowania kwasu
acetylosalicylowego, heparyn, inhibitoréw receptora GP
lIb/llla czy lekéw fibrynolitycznych jest utrudniona. Duze
i mate krwawienia (TIMI major or minor bleeding w
badaniach: PCI-CURE, CREDO PCI-CLARITY, fgcznie 6325
chorych) w grupie leczonej dawkg 300 mg klopidogrelu
przed zabiegiem PCl w poréwnaniu z grupq placebo wzro-
sty zaledwie o 0,3%. W populacji chorych leczonych inhi-
bitorami receptora GP IIb/llla w trakcie zabiegu PCl, uprzed-
nie podanie klopidogrelu w tej dawce zwigkszato czestos¢
krwawier: zaledwie o 0,7% [52]. Wiecej informacji dostar-
cza tfgczna analiza badan: ISAR-REACT, ISAR-SWEET,
ISAR-SMART 2 i ISAR-REACT 2 [53]. W badaniach tych
u 5384 chorych stosowano uderzeniowe dawki klopido-
grelu 600 mg, nierzadko tgcznie z inhibitorami receptora
GP lIb/llla, biwalirudyng heparynami i kwasem acetylosa-
licylowym. Powiktania krwotoczne wystgpity w niewielkiej
grupie 215 chorych (4%), lecz w tej populacji 12-miesiecz-
na $miertelno$¢ byta — zgodnie z innymi obserwacjami
— istotnie wieksza. Powiktania krwotoczne do centralnego
uktadu nerwowego obserwowano u 13 chorych. Wydaje
sie, ze przy tak agresywnej terapii przeciwkrzepliwe]
odsetek chorych z powiktaniami krwotocznymi nieprzekra-
czajqcy 4% jest klinicznie akceptowalny. Na podstawie opu-
blikowanych wynikéw leczenia zachowawczego i interwen-
cyjnego u ponad 91 tys. chorych z ACS, Bowry i wsp. [54]
skonstruowali niezwykle interesujgcg metaanalize ocenia-
jacq skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania podwojne;
terapii przeciwptytkowej (dawki uderzeniowe klopidogre-
lu 300 lub 600 mg) w poréwnaniu z monoterapiq w okre-
sie od 28 dni do 18 miesiecy. Smiertelnog¢ catkowita nie
réznita sie istotnie. U chorych leczonych podwéing terapig
przeciwplytkowq ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
obejmujgcych zgony, udary mézgu i zawaty serca byto istot-
nie mniejsze; OR 0,86 (Cl 0,77-0,94), szczegdlnie u oséb
leczonych PCl; OR 0,68 (Cl 0,55-0,77). Ryzyko krwawier
podczas podwdijnej terapii przeciwptytkowej byto o 80%
wieksze; OR 1,8 (Cl 1,4-2,3), jednakze korzysci z takiej
strategii przewyzszaty zagrozenia wynikajgce ze wzrostu
krwawien. Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ PCl, aby
zapobiec jednemu powaznemu zdarzeniu wiencowemu,
wynosi zaledwie 9, za$ liczba chorych konieczna dla spo-
wodowania jednego powaznego powiktania krwotoczne-
go wynosi 114. Prosty szacunek wskazuije, ze bezwzgled-
ne korzyéci kliniczne obserwujemy u 105 chorych
(9-114=-105). Majqc $wiadomos¢ wigkszego ryzyka po-
wiktan krwotocznych po uderzeniowych dawkach klopido-
grelu i przedtuzonej podwdinej terapii przeciwptytkowe;j,
powinni$my jednak zaakceptowad takie leczenie z uwagi
na przewazajgce nad zagrozeniami korzysci kliniczne.
Niebezpieczne sq utajone krwawienia (szczegdlnie
z przewodu pokarmowego) obserwowane podczas wie-
lomiesiecznego stosowania monoterapii klopidogrelem
lub podwéinej terapii przeciwptytkowej [55]. U ponad
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15 1ys. chorych leczonych podwoing terapiq przeciwptyt-
kowg w badaniu CHARISMA [56] przez 28 miesiecy du-
ze i umiarkowane powikfania krwotoczne obserwowano
istotnie czesciej w populacji leczonej klopidogrelem
i kwasem acetysalicylowym w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi tylko kwasem acetylosalicylowym: 3,8 vs 2,6%.
Krwawienia wewngtrzczaszkowe i krwawienia powiktane
zgonem wystepowaty w obu grupach identycznie czesto
—0,3%. W badaniu wszystkie powiktania krwotoczne tqcz-
nie nie przekroczyly granicy 4% chorych. Przy znikomych
i nieistotnych réznicach w ciezkich powiktaniach krwo-
tocznych miedzy obu grupami, sq to odsetki akceptowal-
ne. Dgzqc do zminimalizowania powiktan krwotocznych,
szczegolnie podczas przewlektego stosowania lekow prze-
ciwptytkowych, intuicyjnie siegamy po terapie ostonowq.
Nie wydaije sie jednak, aby to byt pomyst dobry. Doda-
nie omeprazolu do leczenia kwasem acetylosalicylowym
z klopidogrelem istotnie ostabia hamujgcy wptyw na ptyt-
ki tego ostatniego [57]. Negatywne dziatanie udokumen-
towano na podstawie laboratoryjnej oceny aktywnosci
ptytek. Nie musi to oznacza¢ réwnie negatywnych skut-
kéw klinicznych. Pamietamy doniesienia o niekorzystnej
interakcji statyn z klopidogrelem. Dopéki jednak nie dys-
ponujemy duzymi badaniami, pochopne dodawanie in-
hibitoréw pompy protonowej, szczegélnie u chorych bez
zwiekszonego ryzyka krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, moze okaza¢ sie niekorzystne.

Reasumuijqc, ryzyko powiktan krwotocznych jest ak-
ceptowalne. W ogélnej ocenie efektywnosci klopidogre-
lu przewaza korzystne dziatanie kliniczne zwiekszonych
dawek uderzeniowych i przedtuzonego stosowania leku.

Skroty uzywane w tekscie pracy

ACS — ostry zespot wiencowy
PCI — przezskéma angioplastyka tetnic
wiencowych

NSTEMI — zawat bez uniesienia odcinka ST

STEMI — zawat z uniesieniem odcinka ST

BMS — stent metalowy

DES — stent powlekany lekiem
antymitotycznym

SES — stent powlekany sirolimusem

PES — stent powlekany paklitakselem

TIMI maijor,

minor — powszechnie akceptowana skala

powiktan krwotocznych opracowana
w badaniach grupy TIMI

ST — zakrzepica w stencie

MACE — duze powiktania wiencowe

154

Piémiennictwo

1. Silber S, Albertsson P, Aviles FF i wsp. Guidelines for percutaneous coronary interventions. The
task force for percutaneous coronary interventions of the European Society of Cardiology. Eur
Heart J 2005; 26: 804-844.

2. Smith SC, Feldman TE, Hirshfeld JW i wsp. ACC/AHA/SCAI 2005 guidelines update for
percutaneous coronary interventions. J Am Coll Cardiol 2006; 47: ¢ 1-121.

3. Grines CL, Bonow RO, Casey DE Jr i wsp. Prevention of premature of dual antiplatelet therapy
in patients with coronary artery stents. Circulation 2007; 115: 813-818.

4. Bassand JP, Hamm C, Ardissino D i wsp. Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-
-segment elevation acute coronary syndromes. The task force for the diagnosis and treatment
on non-ST-segment elevation acute coronary syndromes of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J 2007 doi:10.1093/eurheartj/ehm 161.

5. The CURE Investigators. Effects of clopidogrel in addition o aspirin in patients with acute
coronary syndromes without ST-segment elevation. N Eng J Med 2001; 345: 494-502.

6. Mehta SR, Yusuf S, Peters R i wsp. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed
by long term therapy in patients with acute coronary syndrome undergoing percutaneous
coronary infervention: the PCI-CURE study. Lancet 2001; 358: 527-533.

7. Mehta SR. Clopidogrel in acute coronary syndromes without ST-segment elevation. Eur Heart
12006; 8 (suppl. 6): 25-30.

8. Yusuf S, Mehta SR, Zhao S i wsp. Early and late effects of clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. Circulation 2003; 107: 966-972.

9. Anderson J, Adams (D, Antman EM i wsp. ACC/AHA 2007 guidelines for the management of
patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction. J Am Coll
Cardiol 2007; 50: 652-726.

10. Antman EM, Hand M, Armstrong PW i wsp. 2007 focused update of the ACC/AHA 2004
guidelines for the management of patients with ST-elevation myocardial infarction.
Circulation 2008; 117: 296-329.

11. King SB 3rd, Smith SCJr, Hirshfeld JW Jr i wsp. 2007 focused update of the ACG/AHA/SCI 2004
guideline update for percutaneous coronary infervention. Circulation 2008; 117: 261-295.

12. Jaffe R, Strauss BH. Late and very late thrombosis of drug eluting stents. Evolving concepts
and perspectives. J Am Coll Cardiol 2007; 50: 119-127.

13. Mauri L, Hsieh WH, Massaro JM i wsp. Stent thrombosis in randomized clinical trial of drug
— elufing stents. N Engl J Med 2007; 356: 1020-1029.

14. James S, Carlson J, Lindback J i wsp. Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry.
WWW.UCT.UU.S6

15. Williams DO, Abbott D, Kip KE i wsp. Outcomes of 6906 patients undergoing percutaneous
coronary infervention in the era of drug-eluting stents. Report of DEScover Registry.
Circulation 2006; 114: 2154-2162.

16. Doyle B, Rihal €S, 0'Sullivan (J i wsp. Outcomes of stent thrombosis and restenosis during
extended follow-up of patients treated with bare-metal stents. Circulation 2007; 116: 2391-
2398.

17. Stone GW, Moses JW, Ellis S6 i wsp. Safety and efficacy of sirolimus- and paclitaxel-eluting
coronary stents. N Eng J Med 2007; 356: 998-1008.

18. Kastrati A, Mehilli J, Pache J i wsp. Analysis of 14 trials comparing sirolimus-eluting stents
with bare-metal stents. N Eng J Med 2007; 356: 1030-1039.

19. Moreno R, Fernandez C, Hemandez R i wsp. Drug-eluting stents thrombosis. Results from
a pooled analysis including 10 randomized studies. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 954-959.

20. Kritane AJ, Ellis S, Dawkins KD i wsp. Paclitaxel-eluting coronary stents in patients with
diabetes mellitus. Pooled analysis from 5 randomized trials. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 705-
715.

21. Brar SS, Kim J, Brar SK i wsp. Long-term outcomes by clopidogrel duration and stent type in
a diabetic population with de novo coronary artery lesions. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 2200-
2207.

22. Bavry AA, Kumbhani DJ, Helton TJ i wsp. Late thrombosis of drug-eluting stents: o meta-
analysis of randomized clinical trials. Am J Med 2006; 119: 1056-1061.

23. Applegate RJ, Sacrinity MT, Kutcher MA i wsp. ‘Off label” stent therapy. 2-year comparison of
drug-eluting versus bare-metal stents. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 607-614.

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2008; 4, 4 (14)



Grajek S. Propozycja nowej strategii leczenia klopidogrelem

24. Daemen J, Wenaweser P, Tsuchida K i wsp. Early and lute coronary stent thrombosis of sirolimus-
eluting and padlitaxel-luting stents in routine clinical practice: data from large two-institutional
cohort study. Lancet 2007; 369: 667-678.

25. Jensen L0, Maeng M, Kaltoft A i wsp. Stent thrombosis, myocardial infarction, and death after
drug-eluting and bare-metal stent coronary interventions. J Am Coll Cardiol 2007; 50: 463-470.

26. Sabaté M, Jiménez-Quevedo P, Angiolillo DJ i wsp. Randomized comparison of sirolimus-eluting
stent versus standard stent for perutaneous coronary revascularization in diabetic patients. The
DIABETES frial. Circulation 2005; 112: 2175-2183.

27. Jiménez-Quevedo P, Sabaté M, Angiolillo DJ i wsp. Long-ferm clinical benefit of sirolimus-glufing
tent implantation in diabefic patients with de novo coronary stenoses: long-term results of the
DIABETES trial. Eur Heart J 2007; 28: 1946-1952.

28. Arioldi F, Colombo A, Morici Ni wsp. Incidence and predictors of drug-eluting stent thrombosis
during and after discontinuation of thienopyridine treatment. Circulation 2007; 116: 745-754.

29. Eisenstein EL, Anstrom KJ, Kong DF i wsp. Clopidogrel use and long-term clinical outcomes after
drug-eluting stent implantation. JAMA 2007; 297: 159-168.

30. Dangas 6. Long-term safety of DES off-label use: results of the MATRIX Registry. Oral presentation
SCAI/ACC Chicago March 2008.

31. Steftler C, Wandel S, Allemann S i wsp. Outcomes associated with drug-eluting and bare-metal
stents:a collaborative network mefa-analysis. Lancet 2007; 370: 937-948.

32. Billinger M, Beutler J, Taghetchian KR i wsp. Two-year clinical outcome after implantation of
sirolimus —eluting and paclitaxel-elutg stents in diabetic patients. Eur Heart J 2008; 29:
718-725.

33. Schomig A, Dibra A, Windecker S i wsp. A meta-analysis trials of sirolimus-eluting stents versus
paclitaxel-eluting stents in patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2007;
50: 1373-1380.

34. Choi SH, Prasad A, Tsimikas S i wsp. The evolution of thienopyridyne therapy. Clopidogrel duration,
and drug-eluting stents. J Am Coll Cardiol 2008; 53: 2228-2229.

35. Lotrionte M, Biondi-Zoccai 66, Agostoni P i wsp. Meta-analysis appraising high clopidogrel
loading in patients undergoing percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol
2007; 100: 1199-1206.

36. Feffer P, Hod H, Matetzky S. Clopidogrel resistance. The cardiologist's perspective.
Platelefs 2007; 18: 175-181.

37. Kuliczkowski W, Witkowski A, Watala Ci wsp. Resistance to oral antiplatelet drugs — a position
paper of the Working Group on antiplatelet drug resistance appointed by the section of
cardiovascular inferventions of the Polish Cardiac Society. Kardiol Pol 2008; 66: 470-476.

38. Matetzky S, Shenkman B, Guetta V i wsp. Clopidogrel resistance is associated with increased
risk of recurrent atherothrombotic events in patients wit acute myocardial infarction.
Circulation 2004; 109: 3171-3175.

39. Hochholzer W, Trenk D, Bestenhorn HP i wsp. Impact of the degree of peri-inferventional platelet
inghibition after loading with clopidogrel on early clinical outcome of elective coronary stent
placement. J Am Coll Cardioll 2006; 48: 1742-1750.

40. Buonamici P, Marcucci R, Migliorini A i wsp. Impact of platelet reactivity after clopidogrel
administration on drug-eluting stent thrombosis. J Am Coll Cardiol 2007; 49 2312-2317.

41, Trenk D, Hocholzer W, Fromm MF i wsp. Cytochrome P450 2C19 6816 A polymorphism and
high on-clopidogrel platelef reactivity associated with adverse 1-year dlinical outcome of elective
percutaneous coronary intervention with drug-eluting or bare-metal stents. J Am Coll
Cardiol 2008; 51: 1925-1934.

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2008; 4, 4 (14)

42. Snoep JD, Hovens MM, Eikenboom JC i wsp. Clopidogrel non-responsiveness in patients
undergoing percutaneous coronary intervention with stenting: a systematic review and
mefa-analysis. Am Heart J 2007; 154: 221-231.

43. Price MJ, Endemann S, Gollapudi RR i wsp. Prognostic significance of post-clopidogrel platelet
reactivity assessed by a point-of-care assay on thrombotic events after drug-eluting stent
implantation. Eur Heart ] 2008; 29: 992-1000.

44 Bonello L, Camoin-Jau L, Arques S i wsp. Adjusted clopidogrel loading doses according to
vasodilator — stimulated phosphoprotein phosphorylation index decrease rate of major adverse
cardiovascular events in patients with clopidogrel resistance.A multicenter randomized prospective
study. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 1404-1411.

45. Montalescot 6, Sideris 6, Meuleman Ci wsp. A randomized comparison of high clopidogrel
loading doses in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes the ALBION
trial. J Am Coll Cardiol 2006; 48: 931-938.

46. von Beckerath N, Taubert D, Pogatsa-Murray G i wsp. Absorption, metabolism and antiplatelet
effects of 300-, 600-, 900-mg loading doses of clopidogrel. Results of the ISAR-CHOICE Trial.
Circulation 2005; 112: 2946-2950.

47 Kastrati A, von Beckerath N, Joost A i wsp. Loading with 600 mg clopidogrel in patients with
coronary arfery  disease  with and  without clopidogrel  therapy.
Girculation 2004; 110: 1916-1919.

48. L'Allier P, Ducrocg G, Pranno N i wsp. Clopidogrel 600-mg double loading dose achieves stronger
platelet inhibition than conventional regimens: results from the PREPAIR randomized study.
J Am Coll Cardiol 2008; 51: 1066-1072.

49. Neubaver H, Lask S, Engelhardt A i wsp. How to optimize clopidogrel therapy? Reducing the
low-response incidence by aggregometry-guided therapy modification. Thromb
Haemost 2008; 99: 357-362.

50. von Beckerath N, Kastrati A, Wieczorek A i wsp. A double-blind, randomized study on platelet
aggregation freated with  daily dose of 150 or 75 mg of clopidogrel for 30 days. Eur Heart J
2007; 28: 1814-1819.

51. Campo 6, Valgimigli M, Gemmati D i wsp. Poor responsiveness to clopidogrel; drug specific or
dlass-effect mechanism? Evidence from a clopidogrel-to-ficlopidine crossover study. J Am Coll
Cardiol 2007; 50: 1132-1137.

52. Sabatine M, Hamdallo H, Mehta S i wsp. Efficacy and safety of clopidogrel pretreatment before
percutaneous coronary intervention with and without glycoprotein |1b/Illa inhibitor use. Am Heart )
2008; 155: 910-917.

53. Ndrepepa N, Berger P, Mehilli J i wsp. Periprocedural bleeding and 1-year outcome after
percutaneous coronary inferventions: appropriateness of including bleeding as a component of
a quadruple end point. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 690-697.

54. Bowry AD, Brookhart MA, Choudhry NK. Meta-analysis of the efficacy and safety of clopidogrel
plus aspirin as compared fo antiplatelet monotherapy for the prevention of vascular events. Am
J Cardiol 2008; 101: 960-966.

55. Chan F, Ching J, Hung L wsp. Clopidogrel versus aspirin and esomeprazole fo prevent recurrent
ulcer bleeding. N Eng J Med 2005; 352: 238-244.

56. Bhatt D, Fox K, Hacke W i wsp. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention
of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006; 354: 1706-1717.

57. Gilard M, Amaud B, Cornily JCi wsp. Influence of omeprazole on the antiplatelet action of
clopidogrel associated with aspirin. The randomized, double-blind OCLA study. J Am Coll
Cardiol 2008; 51: 256-261.

chronic

155



