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CCoo  nnaamm  pprrzzeekkaazzuujj¹¹  wwyyttyycczznnee
Zmieniaj¹ce siê czêsto amerykañskie i europejskie wy-

tyczne dotycz¹ce interwencyjnego (PCI) leczenia osób
z zawa³em serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i stabiln¹ chorob¹ nie-
dokrwienn¹, z uwagi na zawarte w nich ró¿nice prowa-
dz¹ do niejednoznacznych interpretacji. Nie po raz pierw-
szy odnosimy wra¿enie, i¿ wytyczne „nie nad¹¿aj¹”
za lawinowo pojawiaj¹cymi siê wynikami nowych badañ. 

Prezentowane na XI Miêdzynarodowym ZjeŸdzie Pol-
skiego Towarzystwa Kariologicznego we Wroc³awiu (2007 r.)
rekomendacje ekspertów dotycz¹ce leczenia klopidogre-
lem chorych z wszczepionym stentem uwzglêdnia³y dwa kry-
teria. Pierwsze to rodzaj wszczepionego stentu – metalowy
(BMS) vs uwalniaj¹cy lek (DES). Drugie to kliniczna mani-
festacja choroby wieñcowej – ostra vs przewlek³a.

Przypomnijmy – w wytycznych PCI – ESC z 2005 r. [1]
rekomendowano stosowanie klopidogrelu przez 6–12 mie-
siêcy po wszczepieniu DES, niezale¿nie czy zabiegi s¹ pla-
nowe, czy wykonywane u chorych z ostrym zespo³em wieñ-
cowym (ACS). U chorych z ACS po wszczepieniu BMS lub
DES zalecano leczenie klopidogrelem przez 9–12 miesiê-
cy. Po planowanej angioplastyce rekomendowany czas sto-
sowania leku po wszczepieniu BMS wynosi³ 4–6 tygodni.

W analogicznych wytycznych ACC/AHA z 2005 r. [2]
czas leczenia by³ bardziej zró¿nicowany. Po planowanej
angioplastyce dla BMS wynosi³ jeden miesi¹c, natomiast
dla DES 3 miesi¹ce po wszczepieniu stentu Cypher (stent
powlekany sirolimusem, SES) i 6 miesiêcy po wszczepie-
niu stentu Taxus (stent powlekany paklitakselem, PES). Dla
chorych z ACS niezale¿nie od rodzaju wszczepionego sten-

tu wytyczne amerykañskie rozpatrywa³y mo¿liwoœæ
12-miesiêcznego leczenia klopidogrelem. W 2007 r. ame-
rykañskie towarzystwa kardiologiczne po wszczepieniu
DES ju¿ mocno akcentowa³y koniecznoœæ rocznego po-
dawania klopidogrelu i ostrzega³y przed przedwczesnym
odstawieniem [3].

Og³oszone w 2007 r. wytyczne ESC dotycz¹ce 
NSTEMI [4] sugeruj¹ potrzebê – niezale¿nie od rodza-
ju wszczepionego stentu – podawania klopidogrelu przez
rok. O ile w przypadku DES koniecznoœæ podawania
klopodogrelu przez rok wydaje siê racjonalnie uzasad-
niona, o tyle po wszczepieniu BMS sytuacja jest mniej
oczywista. Przes³aniem do takiego postêpowania s¹ wy-
niki badania CURE i PCI-CURE [5,6], chocia¿ w tym
ostatnim PCI wykonywano po oko³o 10 dniach leczenia
klopidogrelem [6]. Ponadto nie testowano – obecnie re-
komendowanych – uderzeniowych dawek leku (600 mg)
podawanych przed zabiegiem PCI (upstream treatment).
W badaniach tych stosowano uderzeniowo 300 mg,
a nastêpnie 75 mg dziennie klopidogrelu. Korzyœci po-
jawi³y siê ju¿ po kilku godzinach (wczesne rozejœcie krzy-
wych) i utrzymywa³y siê do roku, zarówno u chorych le-
czonych zachowawczo, jak i leczonych metod¹ PCI
[7, 8]. W istocie jednak za³o¿enia tych badañ odbiega-
j¹ od obowi¹zuj¹cej strategii leczenia chorych z ACS.
Obiecuj¹ce wyniki by³y jednak wystarczaj¹c¹ rekomen-
dacj¹ uzasadniaj¹c¹ roczne stosowania klopidogrelu
u wszystkich chorych z ACS, niezale¿nie od rodzaju 
wszczepionego stentu.

Ostatnie wytyczne ACC/AHA dotycz¹ce leczenia
NSTEMI [9] i STEMI [10] jednoznacznie zalecaj¹ po
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wszczepieniu DES podawanie klopidogrelu przez rok. Dla
BMS nadal proponuj¹ 4 tygodnie, jedynie sugeruj¹c rocz-
ne leczenie. W porównaniu z wytycznymi europejskimi jest
to ostro¿niejsze stanowisko. Wynika ono przede wszyst-
kim z obawy przed powik³aniami krwotocznymi. Pamiê-
tajmy o wspomnianych powy¿ej kontrowersjach dotycz¹-
cych interpolacji wyników z badañ CURE i PCI-CURE
[5, 6]. Jest równie¿ faktem, ¿e dla chorych ze STEMI nie
dysponujemy wynikami badañ z randomizacj¹ oceniaj¹-
cych zasadnoœæ stosowania klopidogrelu przez rok po
wszczepieniu BMS. 

Ostatnie wytyczne ESC dotycz¹ce leczenia chorych ze
STEMI pochodz¹ z 2003 r. i nie odzwierciedlaj¹ dzisiej-
szych opinii. Mo¿na siê spodziewaæ, ¿e w najbli¿szym cza-
sie nowa ich prezentacja „przeniesie” europejskie reko-
mendacje dotycz¹ce PCI [1] i leczenia chorych z NSTEMI
[4] na chorych ze STEMI. Zgoda europejskich ekspertów
w tej sprawie jest powszechna. 

W najnowszych wytycznych ACC/AHA/SCAI z 2008 r.
dotycz¹cych leczenia PCI podtrzymano koniecznoœæ po-
dawania klopidogrelu przez rok po wszczepieniu DES.
W tabeli 17. wytycznych czytamy: for post-PCI 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 siê za-
tem wyraŸna sugestia o mo¿liwoœci stosowania klopido-
grelu przez rok równie¿ u chorych ze stabiln¹ dusznic¹
bolesn¹, którym wszczepiono BMS. 

Zrekapitulujmy zawi³oœci wytycznych:
a) Jednoznacznie podkreœlono we wszystkich wytycznych

koniecznoœæ stosowania klopidogrelu po wszczepieniu
DES (niezale¿nie czy jest to ACS, czy planowana an-
gioplastyka) przynajmniej przez 12 miesiêcy. 

b) U chorych z ACS eksperci europejscy zalecaj¹ stoso-
wanie leku przez 12 miesiêcy niezale¿nie od rodzaju
wszczepionego stentu. W amerykañskich wytycznych
u chorych, którym wszczepiono BMS, minimalny zale-
cany okres wynosi 4–6 tygodni. Optymalne leczenie
zak³ada 12-miesiêczne stosowanie klopidogrelu, je¿e-
li nie ma przeciwwskazañ do podwójnej terapii 
przeciwp³ytkowej.

c) U chorych po planowanej angioplastyce po wszczepie-
niu BMS rekomendowany okres stosowania klopido-
grelu wynosi 4–6 tygodni. Idealny sposób leczenia za-
k³ada stosowanie klopidogrelu przez 12 miesiêcy, jeœli
nie ma przeciwwskazañ do podwójnej terapii przeciw-
p³ytkowej. 

Komentuj¹c powy¿sze zalecenia, nie trudno zauwa-
¿yæ, ¿e po wszczepieniu BMS rekomendowany okres po-
dawania klopidogrelu jest ci¹gle znacznie krótszy i w za-
sadzie wynosi jeden miesi¹c. Coraz wiêcej przemawia
za zmian¹ tej opinii. Wiele nowych doniesieñ sugeruje,
¿e roczne stosowanie klopidogrelu po wszczepieniu DES

mo¿e równie¿ okazaæ siê zbyt krótkie. U chorych z ACS
krajowe, europejskie i amerykañskie zalecenia postuluj¹
obecnie zastosowanie uderzeniowych dawek klopidogre-
lu (600 mg) przed zabiegiem PCI (upstream treatment).
Wiele wspó³czesnych badañ uwzglêdniaj¹cych fenomen
„opornoœci” na dzia³anie klopidogrelu sugeruje, ¿e opty-
malizacja leczenia wymaga równie¿ zmiany dotychczaso-
wej strategii uderzeniowej. Oczywiœcie bardziej agresyw-
ne dawki i wyd³u¿anie czasu stosowania leku zarówno
po wszczepieniu BMS, jak i DES zwiêkszaj¹ populacjê
chorych uzale¿nionych od klopidogrelu i nieuchronnie
zwiêkszaj¹ ryzyko powik³añ krwotocznych. Analiza kosz-
tów i efektywnoœci leczenia zarówno w fazie ostrej (wiêk-
sze dawki uderzeniowe), jak i przewlek³ej (rok i wiêcej?)
staje siê nieodzowna dla wyboru optymalnej strategii le-
czenia. Czy jednak istnieje taka strategia? Przyjrzyjmy siê
uwa¿nie badaniom, których wyniki poœrednio uzasadnia-
j¹ postulat przed³u¿onego stosowania klopidogrelu za-
równo po wszczepieniu BMS (do roku), jak i DES (powy-
¿ej roku). Przeanalizujmy zatem dane obserwacyjne
dotycz¹ce objawów póŸnej zakrzepicy po wszczepieniu
stentu.

ZZaakkrrzzeeppiiccaa  ww sstteenncciiee  
Zakrzepicê po wszczepieniu stentu (ST), w zale¿noœci

od czasu jej pojawienia siê, dzielimy na ostr¹ – do
24 godzin, podostr¹ – do 30 dni, póŸn¹ – do roku, i bar-
dzo póŸn¹ – powy¿ej roku. Definicja ST zaproponowana
przez Academic Research Consortium, niezwi¹zana z cza-
sem wyst¹pienia, podkreœla poprawnoœæ rozpoznania
i rozró¿nia ST pewn¹, prawdopodobn¹ i mo¿liw¹ [12].
Zaproponowano j¹ w celu standaryzacji uzyskanych ob-
serwacji. U¿ywa siê jej doœæ czêsto obok definicji zakrze-
picy przyjmowanej dla poszczególnych badañ (protocol
definition). Z regu³y autorzy staraj¹ siê podawaæ obie,
jednak odrêbnoœci definicji mog¹ przek³adaæ siê na uzy-
skane wyniki [13]. W obecnej analizie uwzglêdniano obie
definicje.

Jak d³ugo podawaæ 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 planowej angiopla-
styce wszystkie wytyczne zalecaj¹ podawanie leku przez
miesi¹c. Na rycinie 1. (prezentacja TCT 2007) przedsta-
wiono – oszacowane w wielooœrodkowym rejestrze skan-
dynawskim SCAAR [14] – kumulowane krzywe narastania
ST. Do roku czêstoœæ ST po wszczepieniu BMS nie ró¿ni
siê, a nawet wystêpuje nieco czêœciej w porównaniu z za-
krzepic¹ rejestrowan¹ po wszczepieniu DES. W obu ty-
pach stentów czêstoœæ ST waha siê od 1,0% do 1,2%. 
Podobne obserwacje poczyniono w innych mniejszych, lecz
pochodz¹cych z jednego oœrodka rejestrach. W rejestrze
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DEScover [15] po roku obserwacji 7000 chorych czêstoœæ
ST w grupach chorych z BMS i DES nie ró¿ni³a siê istotnie
i wynosi³a odpowiednio 0,8% i 0,6%. W rejestrze Mayo
Clinic u 4503 chorych z wszczepionym BMS póŸn¹ i bar-
dzo póŸn¹ ST obserwowano po roku u 0,8%, po 10 la-
tach u 2% chorych [16]. W rejestrze dokonano dwóch nie-
zwykle istotnych klinicznie obserwacji. Po pierwsze, ryzyko
ST po wszczepieniu BMS – podobnie jak po wszczepieniu
DES – istotnie wzrasta w grupie chorych ze zmianami z³o-
¿onymi (off label).

Po drugie, incydenty ST po wszczepieniu BMS – po-
dobnie jak po wszczepieniu DES – koreluj¹ ze wzrostem
œmiertelnoœci. Rejestry jednoznacznie dowodz¹, i¿ ST
(do roku) w równym stopniu dotyczy BMS, jak i DES. Po-
zostaje zatem ustaliæ, czy spostrze¿enia te potwierdzono
tak¿e w badaniach z randomizacj¹. 

W ³¹cznej analizie danych ponad 5000 chorych 
Stone i wsp. [17] wykazali, ¿e do roku od wszczepienia
BMS, PES i SES obserwuje siê ST niemal u tego samego
odsetka chorych – 0,5–0,7%. Od roku do 4 lat bardzo
póŸna ST istotnie czêœciej ujawnia siê u chorych z DES.
W innej analizie obejmuj¹cej 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-

lizie obejmuj¹cej 10 badañ z randomizacj¹ (5030 cho-
rych) i czasem obserwacji 9–12 miesiêcy, ST stwierdzono
w identycznym odsetku u chorych z wszczepionym BMS
i DES [19]. Cytowane badania przede wszystkim obejmo-
wa³y chorych po planowanej PCI. Amerykañskie i euro-
pejskie rekomendacje z 2005 r. dotycz¹ce planowanych
zabiegów PCI [1, 2] po wszczepieniu BMS twardo zale-
caj¹ podawanie klopidogrelu tylko przez miesi¹c. Bavry
i wsp. [22], analizuj¹c wyniki 14 badañ z randomizacj¹
(6675 chorych), medianê czasu do ujawnienia ST po
wszczepieniu BMS oszacowali na 4 miesi¹ce. Oznacza
to, ¿e u 50% chorych z wszczepionym BMS, ST ujawnia
siê po 4 miesi¹cach od wszczepienia stentu. Wytyczne
AHA/ACC/SCAI z 2008 r. [11] nakazuj¹ nadal stosowa-
nie leku przez miesi¹c, sugeruj¹ jednak mo¿liwoœæ jego
stosowania do roku. Wydaje siê, ¿e jest to wci¹¿ zbyt
ostro¿ne stanowisko. Nie zaakcentowano nawet koniecz-
noœci przed³u¿onego leczenia klopidogrelem chorych wy-
sokiego ryzyka ST, np. z cukrzyc¹. Co prawda, w rocznej
obserwacji ponad 3500 osób z cukrzyc¹ odsetki ST nie
ró¿ni³y siê istotnie miêdzy grupami z BMS i PES [20]. W dal-
szych 4 latach odsetki ST w grupie z BMS utrzymywa³y siê
na sta³ym poziomie, natomiast u chorych z wszcze-
pionym PES dyskretnie wzrasta³y. Ró¿nica po 4 latach nie
by³a jednak istotna statystycznie. Wynik sugeruje, ¿e
u osób z cukrzyc¹ i prostymi zmianami (on label) DES byæ
mo¿e nie generuje istotnie czêœciej póŸnej i bardzo póŸ-
nej ST. Podkreœlano, ¿e Taxus jest stentem szczególnie ko-
rzystnym u chorych na cukrzycê. Nie potwierdzaj¹ tego
jednak inne omówione w dalszej czêœci pracy badania.
Cytowana zbiorcza analiza obejmowa³a wyniki badañ 
TAXUS I, II, IV, V i VI (pivotal trials), których protokó³ za-
k³ada³ zgodnie z obowi¹zuj¹cymi wówczas wytycznymi
podawanie klopidogrelu do 6 miesiêcy i tylko miesi¹c
po wszczepieniu BMS. Wyniki mo¿na zatem interpreto-
waæ jako konsekwencjê ró¿nego czasu podawania klo-
pidogrelu: 1 vs 6 miesiêcy. Gdyby w obu ramionach po-
dawano lek przez 6 miesiêcy, byæ mo¿e ST obserwowano
by istotnie rzadziej u chorych z implantowanym BMS. Za t¹
interpretacj¹ przemawiaj¹ wyniki badañ Brara i wsp. [21].
W populacji chorych na cukrzycê im d³u¿sze by³o lecze-
nie klopidogrelem (niezale¿nie BMS czy DES), tym ni¿sze
odsetki z³o¿onego punktu koñcowego (zgon plus zawa³
serca). Odstawienie klopidogrelu po 6 miesi¹cach skut-
kowa³o istotnie czêstszym wystêpowaniem z³o¿onego
punktu koñcowego ni¿ w grupach chorych leczonych 6–9
miesiêcy i powy¿ej 9 miesiêcy; odpowiednio16 vs 9,4
vs 3,2% [21].

Czynniki ryzyka ST zale¿ne od chorego, takie jak: ostry
zespó³ wieñcowy, cukrzyca (szczególnie insulinozale¿na),
niewydolnoœæ nerek, niska frakcja wyrzutowa, maj¹ po-
dobne znaczenie dla obu typów stentów. Po wszczepie-
niu BMS ST pojawia siê zarówno u chorych ze zmianami
prostymi (on label), jak i z³o¿onymi (off label). Morfolo-
gia zmiany, technika i powik³ania po wszczepieniu BMS

RRyycciinnaa  11..  Skumulowane krzywe zakrzepicy w stencie po wszczepieniu DES lub
BMS. Rejestr skandynawski [14] 
FFiigguurree  11.. Cumulated risk curves of in-stent thrombosis following insertion of DES
or BMS. Scandinavian register [14] 
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– podobnie jak w DES – nale¿¹ zatem do tych samych
czynników ryzyka ST. A jednak we wszystkich cytowanych
badaniach i ³¹cznych analizach w grupie chorych z BMS
stosowano klopidogrel 4–6 tygodni, po wszczepieniu SES
– 3 miesi¹ce, zaœ PES – 6 miesiêcy. Powstaj¹ zatem istot-
ne kliniczne pytania. W jakim stopniu zró¿nicowany czas
leczenia klopidogrelem wp³yn¹³ na uzyskane wyniki? Czy
podawanie klopidogrelu po wszczepieniu BMS równie¿
do 6 miesiêcy nie skutkowa³oby 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 koniecznoœci stosowania klopido-
grelu przez 12 miesiêcy, podczas gdy przy takich samych
odsetkach zakrzepicy po wszczepieniu BMS rekomendu-
jemy leczenie tylko przez miesi¹c?

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 – miesi¹c, SES – 3 miesi¹ce, PES
– 6 miesiêcy. Do 12. miesi¹ca ST obserwowano w obu gru-
pach (BMS vs DES) w podobnym odsetku. Powy¿ej 12 mie-
siêcy jedynie po wszczepieniu DES, szczególnie u chorych
ze zmianami z³o¿onymi (off label). Patogeneza powstawa-
nia ST jest z³o¿ona. Jej omawianie przekracza ramy tego
artyku³u. Nie sposób jednak wykluczyæ roli wzmo¿onej ak-
tywnoœci p³ytek w procesie przyœciennej zakrzepicy czy re-
stenozy. Przed³u¿one (do 12 miesiêcy) leczenie klopidogre-
lem po wszczepieniu BMS mog³oby zminimalizowaæ odsetek
chorych z póŸn¹ ST, jak równie¿ zredukowaæ inne punkty
koñcowe, takie jak zawa³ serca czy koniecznoœæ ponownej
rewaskularyzacji. Ostro¿ne zalecenia (4–6 tygodni) poda-
wania klopidogrelu po wszczepieniu BMS podyktowane s¹
obaw¹ przed powik³aniami krwotocznymi i wysokimi kosz-
tami leczenia. Przytoczone argumenty zapewne stanowi³y
przes³ankê dla opracowanych w tym roku bardziej agre-
sywnych sugestii terapeutycznych [11]. Wydaje siê, ¿e ide-
alny okres leczenia klopidogrelem wynosi 12 miesiêcy.

JJeesstteemm  pprrzzeekkoonnaannyy,,  ¿¿ee  ppoowwiinnnniiœœmmyy  pprrzzyyjj¹¹ææ  ttwwaarrddee  ssttaa--
nnoowwiisskkoo  ssttwwiieerrddzzaajj¹¹ccee  kkoonniieecczznnooœœææ  lleecczzeenniiaa  kkllooppiiddooggrree--
lleemm  pprrzzeezz 1122  mmiieessiiêêccyy  ppoo wwsszzcczzeeppiieenniiuu  BBMMSS  nniieezzaallee¿¿nniiee
oodd tteeggoo,,  cczzyy  zzaabbiieegg  PPCCII  bbyy³³  ppllaannoowwaannyy,,  cczzyy  wwyykkoonnaannyy
ww ttrryybbiiee  ppiillnnyymm,,  oocczzyywwiiœœcciiee  uu cchhoorryycchh  bbeezz  zzwwiiêêkksszzoonneeggoo
rryyzzyykkaa  ppoowwiikk³³aaññ  kkrrwwoottoocczznnyycchh..

Jak d³ugo podawaæ klopidogrel po wszczepieniu stentu
uwalniaj¹cego lek? 

Problem czasu leczenia klopidogrelem po wszczepie-
niu DES jest bardziej skomplikowany. W cytowanych ba-
daniach krzywe Kaplana-Meyera wyraŸnie wskazuj¹, ¿e
bardzo póŸna ST (powy¿ej 12 miesiêcy) pojawia siê przede
wszystkim u chorych z wszczepionym DES. Daemen i wsp.
[24] oszacowali czêstoœæ wystêpowania bardzo póŸnej ST
na 0,6% chorych/rok. Wynik ten ca³kowicie przystaje
do oszacowañ skandynawskich – 0,5% chorych/rok

(ryc.1.). Nawet je¿eli w pierwszych 12 miesi¹cach ST w gru-
pie chorych z wszczepionym DES by³a rzadsza, to po tym
czasie w grupie BMS zakrzepica praktycznie nie wystêpu-
je, natomiast u chorych z DES niewielki jej odsetek nie-
ustannie jednak wzrasta [23]. W duñskim rejestrze zarów-
no u chorych z wszczepionym BMS, jak i DES klopidogrel
podawano przez 12 miesiêcy [25]. W trakcie 15-miesiêcz-
nej obserwacji kumulowane odsetki ST w grupie chorych
z wszczepionym BMS i DES wynosi³y 0,61 i 0,65 odpo-
wiednio. Po odstawieniu klopidogrelu w okresie od 12.
do 15. miesi¹ca ST rejestrowano niezwykle rzadko, jed-
nak istotnie czêœciej w grupie DES vs BMS – 0,09
vs 0,009% (p <0,029). Pomimo niskich odsetków wyso-
ka œmiertelnoœæ w ST, siêgaj¹ca 40%, przy gwa³townie
wzrastaj¹cej liczbie chorych z wszczepionym DES stanowi
problem.

Wytyczne rekomenduj¹ podawanie klopidogrelu
po wszczepieniu DES do 12 miesiêcy, jednak po tym okre-
sie nadal obserwujemy niewielki, lecz nieustanny wzrost
ST, szczególnie porównuj¹c wyniki chorych z BMS. Od-
ruchowo nasuwa siê koncepcja przed³u¿onego podawa-
nia leku. Czy jednak mamy pewnoœæ, ¿e wyd³u¿enie cza-
su jego stosowania zapobiegnie zakrzepicy? Je¿eli tak, to
jak d³ugo kontynuowaæ leczenie? Czy efekty takiego po-
stêpowania zrównowa¿¹ potencjalne zagro¿enia zwi¹za-
ne z powik³aniami krwotocznymi? 

Jak wspomnia³em, Brar i wsp. [21] dowiedli, ¿e w po-
pulacji chorych na cukrzycê wyd³u¿enie czasu podawania
klopidogrelu z 6 do powy¿ej 9 miesiêcy ³¹czy³o siê z istot-
nie mniejsz¹ œmiertelnoœci¹ i czêstoœci¹ wystêpowania za-
wa³u serca. W badaniu DIABETES Trial u chorych na cu-
krzycê oceniano czêstoœæ restenozy po wszczepieniu SES
i BMS [26]. Klopidogrel podawano przez 12 miesiêcy (obo-
wi¹zuj¹ce wówczas wytyczne rekomendowa³y leczenie
przez 3 miesi¹ce) i uzyskano jak dot¹d najlepsze wyniki za-
równo u chorych na cukrzycê insulinozale¿n¹, jak i inuli-
noniezale¿n¹. Nadzwyczaj dobre rezultaty utrzymywa³y siê
przez kolejne 2 lata [27]. Nie mo¿na wiêc wykluczyæ ko-
rzystnego wp³ywu przed³u¿onego podawania klopidogre-
lu. Nie mamy jednak pewnoœci, ¿e przed³u¿onemu (powy-
¿ej roku) podawaniu klopidogrelu bêdzie towarzyszyæ dalsza
redukcja MACE.

Mechanizm bardzo póŸnej ST (ang. very late throm-
bosis) jest nieznany. Do najczêstszych przyczyn nale¿¹:
w³asnoœci leku (aktywnoœæ dzia³ania, dystrybucja, daw-
ka), sk³ad polimeru, konstrukcja stentu oraz nierzadko
podkreœlane, lecz kontrowersyjne dla mechanizmu za-
krzepicy zjawisko apozycji stentu. Nie wiemy, w jakim stop-
niu aktywnoœæ p³ytek jest powi¹zana z wymienionymi me-
chanizmami ST. W¹tpliwoœci pog³êbia fakt, ¿e spoœród
leczonych podwójn¹ terapi¹ przeciwp³ytkow¹ bardzo póŸ-
n¹ zakrzepicê obserwowano u 23–56% chorych [24, 28].
Przemawia to za wieloczynnikow¹ patogenez¹ bardzo
póŸnej ST, jakkolwiek nie wyklucza udzia³u mechanizmów
p³ytkowych. W istocie w ¿adnym z tych badañ nie okre-

Grajek S. Propozycja nowej strategii leczenia klopidogrelem



Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2008; 4, 4 (14)150

œlano aktywnoœci p³ytek w momencie ujawnienia zakrze-
picy. Eisenstein i wsp. [30] dowiedli, ¿e podawanie do 24
miesiêcy klopidogrelu u chorych z wszczepionym DES
(55% badanej populacji) prowadzi³o do istotnej redukcji
zgonu i zawa³u serca w porównaniu z chorymi nieprzyj-
muj¹cymi leku. Przed³u¿one podawanie leku chorym
z BMS nie dawa³o tak wyraŸnych korzyœci. Interesuj¹cych
informacji o efektach przed³u¿onego stosowania klopido-
grelu dostarcza nieopublikowany (prezentowany na ostat-
nim zjeŸdzie SCAI/ACC w Chicago, marzec 2008 r.)
rejestr MATRIX [29]. W rejestrze obejmuj¹cym 1510 cho-
rych po 2 latach 65% osób za¿ywa³o klopidogrel, 61%
klopidogrel i kwas acetylosalicylowy, 91% kwas acetylo-
salicylowy. Podobnie jak w poprzedniej obserwacji, kon-
tynuowanie przed³u¿onego podawania klopidogrelu do
2 lat spowodowa³o istotny spadek zgonów i zawa³ów ser-
ca. Autorzy w podsumowaniu zachêcaj¹ do wysi³ków
w przekonywaniu chorych do przed³u¿onego pobierania
leku: continued surveillance on long-term adherence to
dual antiplateled therapy after DES is warranted.

Maj¹c na uwadze groŸbê powik³añ krwotocznych i kosz-
ty leczenia, nie jesteœmy sk³onni zalecaæ przed³u¿onego po-
dawanie klopidogrelu. Nie dysponujemy bowiem wynika-
mi du¿ych badañ z randomizacj¹ porównuj¹cych wp³yw
przed³u¿onego (16–24 miesiêcy) podawania leku z kla-
sycznymi rekomendacjami do 12 miesiêcy. Wyniki cytowa-
nych rejestrów s¹ jednak bardzo przekonywuj¹ce. W przy-
sz³oœci pewnych rozwi¹zañ mog¹ dostarczyæ nowe
generacje stentów. Nadzieje budz¹ Endeavour i Xience,
w których czêstoœæ ST do roku wzrasta w mniejszym stopniu
ni¿ po wszczepieniu SES lub PES, a po 3 latach skumulo-
wane wskaŸniki wynosz¹ zaledwie 0,5–0,7% (prezentacja
TCT 2007 r.). Przy tak niewielkich odsetkach wydaje siê, ¿e
przed³u¿one leczenie klopidogrelem nie przynosi istotnych
korzyœci. Badania DES nowej generacji s¹ nieporównywal-
nie rzadsze (pojedyncze prace) i powy¿sze nadzieje pozo-
staj¹ w sferze ¿yczeñ i spekulacji. Pozostañmy zatem przy po-
wszechnie dostêpnych stentach powlekanych: Taxus

(paklitaksel) i Cypher (sirolimus). W analizie obejmuj¹cej
ponad 18 tys. chorych skumulowane odsetki ST podczas
4 lat obserwacji by³y istotnie czêstsze u chorych z wszcze-
pionym PES vs SES czy BMS. Nie by³o istotnych ró¿nic miê-
dzy tymi dwoma ostatnimi [31]. W porównaniu z chorymi,
którym wszczepiono SES lub BMS, koniecznoœæ ponownej
rewaskularyzacji równie¿ istotnie czêœciej obserwowano
w grupie z wszczepionym PES. W innym badaniu u chorych
z cukrzyc¹ MACE istotnie czêœciej równie¿ obserwowano
w grupie chorych z wszczepionym PES w porównaniu z cho-
rymi, którym wszczepiono SES [32]. Zaskakuj¹co podob-
ne rezultaty przedstawiono w kolejnej metaanalizie [33].
W okresie 30 miesiêcy ryzyko ST by³o istotnie mniejsze
po wszczepieniu SES vs PES; HR 0,66 (0,45–0,94), podob-
nie jak koniecznoœæ ponownej reinterwencji; HR 0,74
(0,63–0,87). Krzywe Kaplana-Meiera po 12 miesi¹cach
bardzo wyraŸnie rozchodzi³y siê na niekorzyœæ stentu po-
krywanego paklitakselem [33]. Wyniki cytowanych badañ
przekonuj¹ do przed³u¿onego (powy¿ej 12 miesiêcy) po-
dawania klopidogrelu. Mo¿na i nale¿y siê zastanowiæ, czy
okres ten powinien byæ identyczny dla obu typów stentów
powlekanych. 

WWyyddaajjee  ssiiêê,,  ¿¿ee  ppoo wwsszzcczzeeppiieenniiuu  SSEESS  kkoonnttyynnuuaaccjjaa  llee--
cczzeenniiaa  kkllooppiiddooggrreelleemm  ppoowwiinnnnaa  oobbeejjmmoowwaaææ  ookkrreess 1122––1166
mmiieessiiêêccyy,,  nnaattoommiiaasstt  ppoo wwsszzcczzeeppiieenniiuu  PPEESS  ddoo 2244  mmiieessiiêê--
ccyy,,  oocczzyywwiiœœcciiee  uu cchhoorryycchh  bbeezz  zzwwiiêêkksszzoonneeggoo  rryyzzyykkaa  ppoowwii--
kk³³aaññ  kkrrwwoottoocczznnyycchh..

Wzrastaj¹ca liczba nowych obserwacji dostarcza do-
brze udokumentowane przes³anki dostatecznie usprawie-
dliwiaj¹ce powy¿sze sugestie. Intuicyjnie czujemy, ¿e opty-
malny czas leczenia podwójn¹ terapi¹ przeciwp³ytkow¹
nie jest ostatecznie ustalony, a proponowane okresy wy-
daj¹ siê za krótkie. Z kolei przyjêcie koncepcji „tak d³u-
go, jak mo¿na” (ang. treat as long as patients can tole-
rate it) jest trudne do powszechnej akceptacji i realizacji
[34]. Proponowane w obecnym opracowaniu wyd³u¿enie
czasu leczenia klopidogrelem mo¿e w przysz³oœci okazaæ
siê równie¿ niewystarczaj¹ce.

DDaawwkkii  uuddeerrzzeenniioowwee  kkllooppiiddooggrreelluu

Od 2005 r., w którym ukaza³y siê wytyczne ESC doty-
cz¹ce leczenia PCI [1], powszechna jest akceptacja uderze-
niowej dawki 600 mg klopidogrelu przed zabiegiem u cho-
rych z ostrym zespo³em wieñcowym (ACS). Do chwili obecnej
jednak nie dysponujemy wynikami du¿ych badañ z rando-
mizacj¹ porównuj¹cych dawkê 600 vs 300 mg, szczegól-

nie u chorych ze STEMI. Liczne dane z badañ farmakolo-
gicznych i klinicznych faworyzuj¹cych dawkê 600 mg by³y
na tyle przekonywuj¹ce, ¿e dawkê tê uwzglêdniono w eu-
ropejskich wytycznych. S³usznoœæ tych odwa¿nych wówczas
wskazañ zosta³a potwierdzona w metaanalizie z 2007 r.
[35]. Czy jednak niebawem dawka 600 mg klopidogrelu
nie stanie siê dawk¹ historyczn¹? Czynnikiem odpowiedzial-
nym za nowe poszukiwania skuteczniejszych dawek klopi-

Leczenie klopidogrelem chorych z wszczepionym stentem w 2008 roku 
– potrzebujemy nowej strategii terapeutycznej. Czêœæ II
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dogrelu jest fenomen prawdziwej „opornoœci” (mechanizmy
wewnêtrzne, 5–10% chorych) oraz zjawisko s³abej/niew³a-
œciwej odpowiedzi (mechanizmy zewnêtrzne, do 25% cho-
rych) na dzia³anie leku [36]. Mechanizmy zewnêtrzne (phar-
macokinetic resistance) to zbyt ma³a dawka leku, interakcje
z innymi lekami, w koñcu – brak w³aœciwej kontroli za¿ywa-
nia. Mechanizmy wewnêtrzne (pharmacodynamic resistance)
to prawdziwe, genetycznie zdeterminowane defekty recep-
tora p³ytkowego P2Y12 oraz receptorów cytochromu P450
w w¹trobie CYP 3A4 i CYP 3A5 odpowiedzialnych za me-
tabolizm leku [36]. Mechanizmy te wystêpuj¹ na szczêœcie
rzadko – u oko³o 5% chorych. U wiêkszoœci chorych zjawi-
sko niew³aœciwej odpowiedzi na lek (poor responsiveness)
mo¿e byæ zatem kontrolowane. Problem w tym, ¿e nie wie-
my, u kogo ten fenomen badaæ. Po wyst¹pieniu klinicznych
objawów ST jest ju¿ za póŸno. Nie dysponujemy niestety
¿adn¹ wiarygodn¹ metod¹ oceny s³abej odpowiedzi p³ytek
na dzia³anie klopidogrelu. Nadto nie ma ogólnie akcepto-
wanych (zgoda ekspertów) wartoœci dyskryminuj¹cych pra-
wid³ow¹ i nieprawid³ow¹ funkcjê p³ytek, które mog³yby sta-
nowiæ rekomendacje dla rutynowych badañ laboratoryjnych.
Uzyskiwane ró¿nymi metodami laboratoryjne wskaŸniki
„opornoœci p³ytek” opracowywane dla potrzeb badañ na-
ukowych w ró¿nych populacjach nie znajduj¹ jeszcze po-
wszechnego zastosowania. O naszej bezradnoœci œwiadczy
opublikowane stanowisko Grupy Roboczej Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego [37], w którym stwierdzono, ¿e nie
ma danych wskazuj¹cych na korzyœci wynikaj¹ce z rutyno-
wego oznaczania efektów przeciwp³ytkowego dzia³ania le-
ku, jak równie¿ nie ma potrzeby odwo³ywania siê do badañ
laboratoryjnych przy zmianie/modyfikowaniu stosowanych
dawek. Metody te mo¿na stosowaæ jedynie w wybranych
przypadkach w akademickich centrach dysponuj¹cych w tym
zakresie du¿ym doœwiadczeniem. Niemo wiêc zaakcepto-
wano koncepcjê o dyskrepancji miêdzy (wystêpuj¹c¹ sto-
sunkowo czêsto) „laboratoryjn¹ opornoœci¹” na dzia³anie
leku a jej kliniczn¹ manifestacj¹ (ST) o dramatycznym prze-
biegu, lecz wystêpuj¹c¹ rzadko. Nieodleg³e doniesienia
o negatywnej farmakokinetycznej interakcji statyn i klopido-
grelu przy braku istotnych nastêpstw klinicznych umacnia³y
nas w przekonaniu, ¿e laboratoryjne wskaŸniki „opornoœci”
nie musz¹ mieæ powa¿niejszych konsekwencji. Maj¹c œwia-
domoœæ istnienia zjawiska „opornoœci” na dzia³anie leku
i wszystkich ograniczeñ metodologicznych pozwalaj¹cych
na rzeteln¹ ocenê tego fenomenu, trzeba zastanowiæ siê,
czy powinniœmy nadal stosowaæ rekomendowane dawki klo-
pidogrelu w ACS.

Lawinowo pojawiaj¹ce siê doniesienia uzasadniaj¹ te
w¹tpliwoœci. 

W 2004 r. Maetzky i wsp. [37] przedstawili wyniki
6-miesiêcznej obserwacji chorych z ACS leczonych ude-
rzeniow¹ dawk¹ klopidogrelu (300 mg) przed zabiegiem
PCI. U 1/4 stwierdzono objawy laboratoryjnej „oporno-
œci” i u tych chorych w trakcie obserwacji wyst¹pi³y istot-
nie czêœciej powik³ania sercowo-naczyniowe. W 2006 r.

Hochholzer i wsp. [39] przedstawili grupê 800 chorych le-
czonych dawk¹ 600 mg klopidogrelu przed wykonaniem
elektywnej angioplastyki. W trakcie 30-dniowej obserwa-
cji (75 mg leku dziennie) MACE obserwowano istotnie czê-
œciej w grupie chorych z upoœledzon¹ odpowiedzi¹ p³ytek
na dzia³anie klopidogrelu. W obu powy¿szych badaniach
wszczepiano BMS. Buonamici i wsp. [40] u 800 chorych
z wszczepionym DES obserwowali podobny efekt. W trak-
cie 6-miesiêcznej obserwacji s³aba odpowiedŸ na klopi-
dogrel by³a silnym i niezale¿nym czynnikiem ryzyka zakrze-
picy w stencie. Wœród chorych z genotypem CYP 2C19*2,
(cytochrom P450) stwierdzono wy¿sze odsetki osób opor-
nych na dzia³anie leku. W istotny sposób zwiêksza to ry-
zyko zgonu lub zawa³u serca w trakcie rocznej obserwa-
cji [41]. W 2007 r. Snoep i wsp. [42] w metaanalizie
dowiedli, ¿e zakrzepicê w stencie, zgony sercowo-naczy-
niowe, zawa³y serca, udary mózgu i koniecznoœæ rewasku-
laryzacji istotnie czêœciej obserwowano u chorych z nie-
w³aœciw¹ odpowiedzi¹ na dzia³anie klopidogrelu; OR 8,0
(CI 3,36–19,05). W niedawno opublikowanym badaniu
Price i wsp. [43] wykazali, ¿e ma³a wra¿liwoœæ p³ytek
na dzia³anie klopidogrelu (po dawce 600 mg) istotnie
zmniejsza prze¿ywalnoœæ po wszczepieniu DES. Autorzy
bardzo s³usznie postuluj¹ poszukiwanie alternatywnych da-
wek klopidogrelu, wzmacniaj¹cych jego dzia³anie. Wobec
tych doniesieñ nie mo¿emy d³u¿ej ignorowaæ tzw. „labo-
ratoryjnej opornoœci”. Wiemy, ¿e po wszczepieniu BMS
i DES w istotny sposób wp³ywa ona na wczesne i odleg³e
wyniki. W codziennym rutynowym dzia³aniu – szczególnie
u chorych z ACS – nie mamy mo¿liwoœci szybkiej i wiary-
godnej oceny ryzyka s³abej odpowiedzi na dzia³anie leku.
Moim zdaniem jedynym rozs¹dnym wyjœciem z sytuacji jest
zaproponowanie nowych uderzeniowych dawek w celu
zminimalizowania wp³ywu „opornoœci” na dzia³anie klo-
pidogrelu. Jakie dawki?

U chorych z ACS niezwykle wysokie zastosowali 
Bonello i wsp. [44]. Monitoruj¹c laboratoryjn¹ odpowiedŸ
p³ytek na dzia³anie klopidogrelu, po pierwszej dawce
600 mg przed PCI, w drugiej dobie, chc¹c osi¹gn¹æ po-
¿¹dany efekt (je¿eli pierwsza by³a nieskuteczna), zwiêksza-
li dawkê o kolejne 600 mg a¿ do osi¹gniêcia odpowied-
niej blokady p³ytek lub dawki 1800 mg (3 × 600 mg).
£¹cznie w ci¹gu 48 godzin podano 2400 mg klopidogre-
lu. Odsetek chorych z nieprawid³ow¹ odpowiedzi¹ na dzia-
³anie leku istotnie siê zmniejszy³ i w 30-dniowej obserwa-
cji w tej grupie zdarzenia sercowo-naczyniowe by³y istotnie
rzadsze. W codziennej praktyce trudno bez mo¿liwoœci ru-
tynowej laboratoryjnej kontroli aktywnoœci p³ytek rekomen-
dowaæ tak wysokie dawki leku. Z badania tego mo¿na wy-
ci¹gn¹æ dwa wa¿ne wnioski. Po pierwsze, dawki
uderzeniowe podzielono – 600 mg przed PCI i w nastêp-
nej dobie 3 × po 600 mg. Po drugie, pomimo tak du¿ych
dawek nie obserwowano istotnego wzrostu powik³añ krwo-
tocznych – 5% grupa kontrolna (tylko 600 mg) vs 4% gru-
pa z dawkami wzrastaj¹cymi do 2400 mg. Wiêksze
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ni¿ 600 mg dawki leku testowano równie¿ w innych ba-
daniach. W badaniu ALBION Trial porównywano
300 vs 600 vs 900 mg klopidogrelu [45]. W badaniu tym
potwierdzono, ¿e dawki 600 i 900 mg znacznie lepiej blo-
kowa³y aktywnoœæ p³ytek ni¿ dawka 300 mg. Pomiêdzy
600 i 900 mg nie by³o istotnych ró¿nic, jakkolwiek tzw.
„wyciek enzymatyczny” wyraŸnie odwrotnie korelowa³
z wielkoœci¹ dawki. Dla 300, 600 i 900 mg wynosi³ od-
powiednio: 50, 42,9 i 34,6%. Mechanizm tego fenome-
nu nie jest jasny: wzrastaj¹ca wra¿liwoœæ p³ytek na dzia³a-
nie leku, lepsza protekcja komórek miêœnia sercowego?
Zwiêkszanie dawek nie powodowa³o jednak wzrostu du-
¿ych i umiarkowanych powik³añ krwotocznych. Z badania
ISAR–CHOICE wiemy, ¿e klopidogrel w jednorazowej daw-
ce wiêkszej od 600 mg z uwagi na ograniczon¹ absorp-
cjê jelitow¹ (wydolnoœæ cytochromu P450) nie wykazuje
silniejszego efektu przeciwp³ytkowego [46]. Badacze su-
geruj¹, ¿e oczekiwany dodatkowy efekt mo¿na uzyskaæ,
dziel¹c maksymaln¹ jednorazow¹ dawkê leku. Przyk³ado-
wo zamiast 900 mg jednorazowo, mo¿na podawaæ
2 × po 450 mg w odstêpie kilkunastu godzin. S³usznoœæ
takiego postêpowania potwierdzaj¹ inne badania grupy
monachijskiej [47]. W trakcie przewlek³ego leczenia klo-
pidogrelem 75 mg/dzieñ (po uprzednio zastosowanej daw-
ce 600 mg), kolejna dawka uderzeniowa 600 mg
(przed ponownym zabiegiem PCI) istotnie zwiêksza hamo-
wanie aktywnoœci p³ytek. Wzmocnienie efektu przeciwp³yt-
kowego leku mo¿na zatem osi¹gn¹æ, rozk³adaj¹c w cza-
sie dawki uderzeniowe. Pozwala to omin¹æ „barierê
metaboliczn¹” leku. Spostrze¿enia te znalaz³y istotne po-
twierdzenie w badaniach nad ocen¹ czêstoœci fenomenu
„opornoœci” na dzia³anie leku. W badaniu z randomiza-
cj¹ (PREPAIR Study) dowiedziono, ¿e podwójna dawka
600 mg klopidogrelu podawana (œrednio) 15 i 2,5 go-
dziny przed planowanym zabiegiem PCI znacznie skutecz-
niej blokowa³a aktywnoœæ p³ytek ni¿ jednorazowa daw-
ka 600 lub 300 mg [48]. W badaniu nie stwierdzono
istotnego wzrostu powik³añ krwotocznych w grupie po-
dwójnej dawki uderzeniowej. Interesuj¹cych spostrze¿eñ

dostarcza praca Neubauera [49]. U chorych z ACS po
48 godzinach od wykonania PCI, u których zastosowano
poprzedzaj¹c¹ dawkê 600 mg klopidogrelu, oznaczano
za pomoc¹ agregometru impedancyjnego stopieñ hamo-
wania aktywnoœci p³ytek. Przy niezadowalaj¹cym poziomie
zablokowania p³ytek ponawiano dawkê 600 mg klopido-
grelu. Po kolejnych 48 godzinach, je¿eli nie uzyskiwano
zadowalaj¹cych efektów, zmieniano klopidogrel na tiklo-
pidynê w dawce 2 × 250 mg. Dodatkowo wykonywano
testy na obecnoœæ defektów powierzchniowego receptora
p³ytkowego. Wyniki tak zaplanowanej strategii by³y zaska-
kuj¹ce. Po pierwszej dawce 600 mg klopidogrelu 76,4%
chorych w³aœciwie odpowiedzia³o na lek, po drugiej „przy-
pominaj¹cej” odsetek dobrze reaguj¹cych (ang. good 
responders) chorych wzrós³ do 90%! Dalszych 5% (³¹cz-
nie 95%) dobrze odpowiedzia³o na tiklopidynê i jedynie
pozosta³e 5% prezentowa³o defekty powierzchniowego re-
ceptora lub prawdziw¹ „opornoœæ” na lek [49]. Jakie prak-
tyczne wnioski mo¿emy wyci¹gn¹æ dla naszej codziennej
pracy w pracowni hemodynamicznej? 
• Fenomen s³abej odpowiedzi na klopidogrel wystêpuje

nierzadko i ma istotne konsekwencje kliniczne.
• W codziennej praktyce klinicznej nie dysponujemy stan-

dardowymi metodami pozwalaj¹cymi rzetelnie okreœliæ
zakres tego zjawiska.

• Efektywnoœæ (kliniczna i farmakologiczna) klopidogre-
lu istotnie wzrasta przy wzroœcie ³¹cznej dawki, która
z uwagi na ograniczony metabolizm w¹trobowy i zdol-
noœæ wch³aniania w jelitach musi byæ dzielona. 

• Podwójna dawka obci¹¿aj¹ca (2 × 600 mg) zwiêksza
odsetek dobrze reaguj¹cych chorych do 90%. Wiêksze
dawki wymagaj¹ jednak dobrej laboratoryjnej kontro-
li, która w warunkach rutynowej dzia³alnoœci pracowni
hemodynamicznej jest trudna do realizacji. 

• Zwiêkszone dawki klopidogrelu nie powoduj¹ istotne-
go wzrostu czêstoœci powik³añ krwotocznych.

• Przy braku skutecznoœci klopidogrelu nie zapominajmy
o tiklopidynie.

TTaabbeellaa  11..  Stosowanie klopidogrelu u chorych z ostrym zespo³em wieñcowym oraz  poddanych planowanemu zabiegowi PCI

TTaabbllee  11..  Use of clopidogrel in patients with acute coronary syndrome and in patients undergoing elective PCI

Szczególnie:

• u chorych wysokiego ryzyka zgonu w nastêpstwie zakrzepicy: pieñ, jedyne stentowane naczynie
• u chorych wysokiego ryzyka zakrzepicy w stencie: zmiany morfologiczne vs technika zabiegu

Przyjêcie takiego postêpowania praktycznie nie wymaga kontroli laboratoryjnej funkcji p³ytek

WW  oossttrryymm  zzeessppoollee  wwiieeññccoowwyymm

Podwójna uderzeniowa dawka: 

600 mg pprrzzeedd zabiegiem PCI

i 600 mg w 24 (48) godziny ppoo zabiegu PCI

WW  ppllaannoowwaannyymm  zzaabbiieegguu  PPCCII

Podwójna uderzeniowa dawka: 

600 mg ddzziieeññ  pprrzzeedd zabiegiem PCI

i 600 mg dnia nastêpnego bbeezzppooœœrreeddnniioo  ppoo zabiegu PCI
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W tej sytuacji nale¿y, moim zdaniem, zmieniæ strate-
giê dawkowania klopidogrelu u chorych z ACS, jak rów-
nie¿ w zabiegach planowanych. Propozycje nowej strate-
gii dawkowania przedstawiono w tabeli 1. Proponowana
zmiana dawkowania dotyczy w zasadzie wszystkich cho-
rych poddawanych zabiegowi PCI, szczególnie jednak
powinniœmy stosowaæ nowe dawki u chorych wysokiego
ryzyka – tabela 1. W ACS podajemy jak dot¹d 600 mg
klopidogrelu bezpoœrednio przed zabiegiem (idealnie 3–4
godziny przed, faza przedszpitalna). Decyduj¹c siê na po-
danie w trakcie zabiegu inhibitorów receptora GP IIb/IIIa
u chorych podwy¿szonego ryzyka powik³añ krwotocznych
mo¿na zrezygnowaæ z drugiej „przypominaj¹cej” dawki
leku. Decyzja nale¿y do zespo³u lecz¹cego. U chorych
poddanych zabiegowi planowanemu równie¿ powinni-
œmy stosowaæ podwójne dawki uderzeniowe; 600 mg
dzieñ przed i 600 mg bezpoœrednio po zabiegu. Podob-
nie jak poprzednio, uwzglêdniaj¹c ryzyko powik³añ krwo-
tocznych po u¿yciu inhibitorów receptora GP IIb/IIIa, ze-
spó³ lecz¹cy decyduje o zastosowaniu drugiej
„przypominaj¹cej” dawki uderzeniowej. Takie dawkowa-
nie obecnie wydaje siê optymalne. Ryzyko powik³añ krwo-
tocznych przedstawiê w dalszej czêœci opracowania.

Po podwójnej dawce uderzeniowej, przez 30 dni le-
piej podawaæ kopidogrel 150 mg dziennie, po miesi¹cu
– 75 mg dziennie. Taka strategia gwarantuje skuteczniej-
sze blokowanie aktywnoœci p³ytek w porównaniu z reko-
mendowan¹ dawk¹ 75 mg dziennie [50]. Ostatecznie
wybór przewlek³ego dawkowania podwójnej dawki ude-
rzeniowej nale¿y do zespo³u lecz¹cego. Poszukuj¹c opty-
malnej strategii leczenia, za³o¿y³em powszechn¹ niedo-
stêpnoœæ laboratoryjnej oceny aktywnoœci p³ytek.
W sytuacji zastosowania podwójnej dawki uderzeniowej,
a nastêpnie kontynuowania leczenia klopidogrelem
w dawce 150 mg przez 30 dni i dalej 75 mg dziennie,
pojawienie siê ST – szczególnie ostrej lub podostrej – po-
winno sk³oniæ nas do natychmiastowego przejœcia na ti-
klopidynê. Jednoczesna opornoœæ na oba leki (efekt kla-
sy) wystêpuje stosunkowo rzadko, u oko³o 3,5% chorych
[51]. Czêsto o tym zapominamy, rozpaczliwie dalej brn¹c
w leczenie klopidogrelem. 

RRyyzzyykkoo  ppoowwiikk³³aaññ  kkrrwwoottoocczznnyycchh
Najpowa¿niejszym argumentem przemawiaj¹cym prze-

ciw zwiêkszaniu i wyd³u¿aniu czasu kontynuowania lecze-
nia klopidogrelem jest wzrost ryzyka powik³añ krwotocz-
nych. Powik³ania te dzielimy na wczesne (wewn¹trzszpitalne,
do 30 dni) i odleg³e. Jak powszechnie wiadomo, wczesne
powik³ania krwotoczne s¹ istotnym czynnikiem ryzyka zgo-
nów. Uprzednio zaznaczy³em, ¿e próbom podawania wiêk-
szych ni¿ 600 mg dawek klopidogrelu nie towarzyszy³ wzrost
powik³añ krwotocznych [44, 45, 48]. S¹ to jednak nielicz-
ne badania i obejmuj¹ce stosunkowo niewielkie liczby ba-
danych. Nasze doœwiadczenia dotycz¹ obserwacji po jed-
norazowych dawkach uderzeniowych 300 lub 600 mg leku.

Ocena wp³ywu samego klopoidogrelu u chorych z ACS
wobec powszechnego równoczesnego stosowania kwasu
acetylosalicylowego, heparyn, inhibitorów receptora GP
IIb/IIIa czy leków fibrynolitycznych jest utrudniona. Du¿e
i ma³e krwawienia (TIMI major or minor bleeding w
badaniach: PCI-CURE, CREDO PCI-CLARITY, ³¹cznie 6325
chorych) w grupie leczonej dawk¹ 300 mg klopidogrelu
przed zabiegiem PCI w porównaniu z grup¹ placebo wzro-
s³y zaledwie o 0,3%. W populacji chorych leczonych inhi-
bitorami receptora GP IIb/IIIa w trakcie zabiegu PCI, uprzed-
nie podanie klopidogrelu w tej dawce zwiêksza³o czêstoœæ
krwawieñ zaledwie o 0,7% [52]. Wiêcej informacji dostar-
cza ³¹czna analiza badañ: 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 ³¹cznie z inhibitorami receptora
GP IIb/IIIa, biwalirudyn¹ heparynami i kwasem acetylosa-
licylowym. Powik³ania krwotoczne wyst¹pi³y w niewielkiej
grupie 215 chorych (4%), lecz w tej populacji 12-miesiêcz-
na œmiertelnoœæ by³a – zgodnie z innymi obserwacjami
– istotnie wiêksza. Powik³ania krwotoczne do centralnego
uk³adu nerwowego obserwowano u 13 chorych. Wydaje
siê, ¿e przy tak agresywnej terapii przeciwkrzepliwej 
odsetek chorych z powik³aniami krwotocznymi nieprzekra-
czaj¹cy 4% jest klinicznie akceptowalny. Na podstawie opu-
blikowanych wyników leczenia zachowawczego i interwen-
cyjnego u ponad 91 tys. chorych z ACS, Bowry i wsp. [54]
skonstruowali niezwykle interesuj¹c¹ metaanalizê ocenia-
j¹c¹ skutecznoœæ i bezpieczeñstwo stosowania podwójnej
terapii przeciwp³ytkowej (dawki uderzeniowe klopidogre-
lu 300 lub 600 mg) w porównaniu z monoterapi¹ w okre-
sie od 28 dni do 18 miesiêcy. Œmiertelnoœæ ca³kowita nie
ró¿ni³a siê istotnie. U chorych leczonych podwójn¹ terapi¹
przeciwp³ytkow¹ ryzyko zdarzeñ sercowo-naczyniowych
obejmuj¹cych zgony, udary mózgu i zawa³y serca by³o istot-
nie mniejsze; OR 0,86 (CI 0,77–0,94), szczególnie u osób
leczonych PCI; OR 0,68 (CI 0,55–0,77). Ryzyko krwawieñ
podczas podwójnej terapii przeciwp³ytkowej by³o o 80%
wiêksze; OR 1,8 (CI 1,4–2,3), jednak¿e korzyœci z takiej
strategii przewy¿sza³y zagro¿enia wynikaj¹ce ze wzrostu
krwawieñ. Liczba chorych, których nale¿y leczyæ PCI, aby
zapobiec jednemu powa¿nemu zdarzeniu wieñcowemu,
wynosi zaledwie 9, zaœ liczba chorych konieczna dla spo-
wodowania jednego powa¿nego powik³ania krwotoczne-
go wynosi 114. Prosty szacunek wskazuje, ¿e bezwzglêd-
ne korzyœci kliniczne obserwujemy u 105 chorych
(9–114=–105). Maj¹c œwiadomoœæ wiêkszego ryzyka po-
wik³añ krwotocznych po uderzeniowych dawkach klopido-
grelu i przed³u¿onej podwójnej terapii przeciwp³ytkowej,
powinniœmy jednak zaakceptowaæ takie leczenie z uwagi
na przewa¿aj¹ce nad zagro¿eniami korzyœci kliniczne. 

Niebezpieczne s¹ utajone krwawienia (szczególnie
z przewodu pokarmowego) obserwowane podczas wie-
lomiesiêcznego stosowania monoterapii klopidogrelem
lub podwójnej terapii przeciwp³ytkowej [55]. U ponad

Grajek S. Propozycja nowej strategii leczenia klopidogrelem



Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2008; 4, 4 (14)154

15 tys. chorych leczonych podwójn¹ terapi¹ przeciwp³yt-
kow¹ w badaniu CHARISMA [56] przez 28 miesiêcy du-
¿e i umiarkowane powik³ania krwotoczne obserwowano
istotnie czêœciej w populacji leczonej klopidogrelem
i kwasem acetysalicylowym w porównaniu z chorymi le-
czonymi tylko kwasem acetylosalicylowym: 3,8 vs 2,6%.
Krwawienia wewn¹trzczaszkowe i krwawienia powik³ane
zgonem wystêpowa³y w obu grupach identycznie czêsto
– 0,3%. W badaniu wszystkie powik³ania krwotoczne ³¹cz-
nie nie przekroczy³y granicy 4% chorych. Przy znikomych
i nieistotnych ró¿nicach w ciê¿kich powik³aniach krwo-
tocznych miêdzy obu grupami, s¹ to odsetki akceptowal-
ne. D¹¿¹c do zminimalizowania powik³añ krwotocznych,
szczególnie podczas przewlek³ego stosowania leków prze-
ciwp³ytkowych, intuicyjnie siêgamy po terapiê os³onow¹.
Nie wydaje siê jednak, aby to by³ pomys³ dobry. Doda-
nie omeprazolu do leczenia kwasem acetylosalicylowym
z klopidogrelem istotnie os³abia hamuj¹cy wp³yw na p³yt-
ki tego ostatniego [57]. Negatywne dzia³anie udokumen-
towano na podstawie laboratoryjnej oceny aktywnoœci
p³ytek. Nie musi to oznaczaæ równie negatywnych skut-
ków klinicznych. Pamiêtamy doniesienia o niekorzystnej
interakcji statyn z klopidogrelem. Dopóki jednak nie dys-
ponujemy du¿ymi badaniami, pochopne dodawanie in-
hibitorów pompy protonowej, szczególnie u chorych bez
zwiêkszonego ryzyka krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, mo¿e okazaæ siê niekorzystne.

Reasumuj¹c, ryzyko powik³añ krwotocznych jest ak-
ceptowalne. W ogólnej ocenie efektywnoœci klopidogre-
lu przewa¿a korzystne dzia³anie kliniczne zwiêkszonych
dawek uderzeniowych i przed³u¿onego stosowania leku. 

Skróty używane w tekście pracy

ACS – ostry zespó³ wieñcowy
PCI – przezskórna angioplastyka têtnic

wieñcowych 
NSTEMI – zawa³ bez uniesienia odcinka ST
STEMI – zawa³ z uniesieniem odcinka ST 
BMS – stent metalowy
DES – stent powlekany lekiem

antymitotycznym
SES – stent powlekany sirolimusem
PES – stent powlekany paklitakselem
TIMI major, 
minor – powszechnie akceptowana skala

powik³añ krwotocznych opracowana 
w badaniach grupy TIMI 

ST – zakrzepica w stencie 
MACE – du¿e powik³ania wieñcowe
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