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Leczenie klopidogrelem chorych z wszczepionym stentem
— czy w 2009 roku powinnismy zmienic strategie?
Clopidogrel treatment in patients with coronary stent — should we change our approach in 2009?
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Postep, ktory dokonat sie w leczeniu ostrych zespotow
wiericowych (OZW), wynika nie tylko z interwenciji, ale réw-
niez ze stosowania leczenia fowarzyszqcego interwencjom.
Wsérod lekow towarzyszgeych, najbardziej ugruntowang
pozycje ma kwas acetylosalicylowy (ASA). O klopidogre-
lu wiemy, ze powinien by¢ stosowany z ASA w dawce
do 100 mg, ale zmieniajq sie poglgdy na temat dawki na-
sycajqcej, czasu rozpoczecia leczenia, czasu stosowania
zaréwno w stabilnej chorobie wiericowe, jak i po OZW,
a zwlaszcza po implantacji stentu. W pierwszej czesci ar-
tykutu prof. Grajek komentuje zmieniajqce sie zalecenia,
nienadgzajgce za wynikami kolejnych badan.

Wszyscy wiemy, ze wytyczne opracowywane sq przez
ekspertow na podstawie duzych, wieloosrodkowych ba-
dan klinicznych z randomizacjq. Ale nie wszyscy mamy
$wiadomos¢, ze pocigga to za sobg konieczno$¢ uwzgled-
nienia w zaleceniach kryteriow, ktére byly przyjete w ba-
daniu. Na przyktad: w wytycznych dotyczgcych STEMI
po raz pierwszy zaleca sie stosowanie 75 mg klopidogre-
lu przez rok niezaleznie od sposobu leczenia STEMI (za-
lecenie lla, poziom wiarygodnosci C) [1]. Ale zalecania
dotyczqce dawki nasycajgcej sq rézne i majq rozmaitq si-
te, zaleznie od badan, ktére byty wykonywane. Do PCI
zaleca sie 300 lub 600 mg (klasa |, poziom wiarygodno-
sci C), do fibrynolizy 300 mg (zalecenie IB), a u oséb po-
wyzej 75. roku zycia leczonych fibrynolitycznie nie zaleca
sie dawki nasycajgcej (zalecenie llaB). Z czego wynika
dawka nasycajgca 300 mg u oséb do 75. roku zycia,
a brak dawki nasycajgcej w STEMI leczonym fibrynolitycz-
nie u oséb powyze| 75. roku zycia? Wynika z zatozen ba-
dan CLARITY i COMMIT [2, 3]. W badaniu CLARITY
wprawdzie stosowano dawke nasycajgcg 300 mg przy le-
czeniu fibrynolitycznym, ale wigczani byli chorzy poni-
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zej 75. roku zycia. Natomiast w COMMIT nie byto ogra-
niczenia wieku, ale nie stosowano dawki nasycajgce;.
Stqd zalecenie moze by¢ sformutowane jedynie tak, ze
do 75. roku zycia zaleca sie dawke nasycajgcg 300 mg,
a u starszych leczenie dawkg 75 mg. Na tym polega me-
dycyna oparta na faktach.

Powoli zmierzamy jednak do uporzqdkowania zale-
cen. Eksperci sq juz zgodni, ze ryzyko chorych z NSTEMI
i STEMI jest poréwnywalne, ze definicja zawatu obejmu-
je obie grupy chorych, a zatozenie stentu zaréwno u cho-
rego z OZW, jak i stabilng chorobg wieAcowq wigze sie
z ryzykiem zakrzepicy w stencie i wymaga podwadjnej te-
rapii przeciwptytkowej. Jednym stowem, wszystkim zale-
ca sie stosowanie dawki podtrzymuijqcej przez rok.

Inaczej niz prof. Grajek interpretuje amerykanskie wy-
tyczne dotyczqgce STEMI i NSTEMI, a zwtaszcza PCI
z 2008 r. , ktére zalecajq stosowanie klopidogrelu przez
rok po wszczepieniu DES, a po wszczepieniu BMS przez
4 tygodnie, ale sugerujq roczne leczenie. Jednoczesnie
zastrzegajq, ze przy zwiekszonym ryzyku krwawien moz-
na to leczenie prowadzi¢ jedynie przez 2 tygodnie. Tak
sformutowane zalecenie wplata sie w dyskusje o korzy-
$ciach i ryzyku przedtuzonej terapii przeciwpytkowej. To
zréznicowanie ma na celu pokazanie, ze wszczepiajgc stent
typu DES, zakazuje sie wlasciwie bezwzglednie (poza oczy-
wiscie krwawieniami zagrazajgeymi zyciu) przerywania po-
dwainej terapii przeciwptytkowej przez rok, podczas gdy
wszczepienie BMS pozwala, w razie duzego ryzyka krwa-
wien, na przerwanie terapii. Jest fo spdjne ze sformutowa-
niami z najnowszych zalecen ACCP, ktére nawet w razie
koniecznosci leczenia chirurgicznego u chorego po im-
plantacji stentu zalecajq utrzymanie podwaoinej terapii prze-
ciwptytkowej przez 6 tygodni po BMS i 12 miesiecy
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po DES, jako profilakiyke zakrzepicy w stencie (zalecenie
IC) [4]. Natomiast w petni zgadzam sie z prof. Grajkiem,
ze niezaleznie od tego, czy BMS implantowany jest w try-
bie planowym, czy pilnym, u chorych bez zwiekszonego
ryzyka powiktan krwotocznych powinno sie zaleca¢ stoso-
wanie klopidogrelu przez 12 miesiecy. Nowe badania ze
stentami uwalniajgcymi lek nie wskazujg na koniecznos¢
przedtuzania podwdinej terapii przeciwptytkowej. Wieksze
nadzieje wigze sie z nowymi generacjami stentéw i wsz-
czepianiem ich zgodnie ze wskazaniami niz z przedtuza-
niem podwoinej terapii przeciwptytkowe;.

W drugiej czesci artykutu autor dyskutuje wysoko$é
dawki nasycajqcej klopidogrelu w kontekscie zjawiska
opornoéci na lek. Duze dawki nie bedg miaty wptywu
na prawdziwg, uwarunkowang genetycznie opornosc¢
na klopidogrel. Nie wiemy natomiast, czy nie bedq ko-
rzystne w grupie zmniejszonej, niewtasciwej odpowiedzi
na lek. Przewaga dawki 600 mg nad 300 mg polega
przede wszystkim na szybszym dziataniv wiekszej dawki.
Znalazto to odzwierciedlenie w zaleceniach dotyczqgcych
NSTEMI: jedli planuje sie interwencje natychmiastowq, na-
lezy poda¢ 600 mg klopidogrelu, a jesli w kolejnej dobie,
wystarczy 300 mg. Dawka 900 mg nie ma przewagi
nad stosowang dawkq nasycajgcg (badanie ALBION).

Interesujgca natomiast wydaje sie propozycja
prof. Grajka dotyczgca powtarzania dawki nasycajqcej
klopidogrelu. Profesor Grajek powotuie sie na prace dr.
Philipsa L. LUAllier z Kanady, ktéry poréwnat stopien za-
hamowania agregacji wedtug dwéch przyjetych schema-
téw: 300 mg =15 godzin przed i 75 mg w dniuv PCI
lub 600 mg >2 godzin przed PCl z dwukrotnie poda-
ng dawkg 600 mg (=15 i >2 godzin). Dwie pierwsze gru-
py nie réznity sie miedzy sobq, a stopie zahamowania
agregacji byt istotnie wyzszy w grupie, ktéra otrzymata
dwukrotnie 600 mg. Koncepcja jest interesujgca, ale ba-
danie musi by¢ oceniane z wlasciwej perspektywy. Kryte-
ria wylgczenia obejmowaty: niestabilng chorobe wieAco-
wq, OZW przebyte <14 dni, przebyty udar (<3 miesiecy),
czynne krwawienie, leczenie GP lIb/Illa lub tienopirydy-
ng (<30 dni), matoptytkowosé¢, INR >1,5, poziom kre-
atyniny >180 umol/l, uszkodzenie watroby. Jednym sto-
wem, w badaniu brali udziat chorzy niskiego ryzyka.
Dlatego trudno ocenia¢ bezpieczenstwo takiego poste-
powania. Dodatkowo autorzy sami wskazujg ogranicze-
nia badania wynikajgce z matej liczby chorych i braku
mozliwosci uzyskania klinicznych punktéw koricowych. By-
to to badanie otwarte. Nie obserwowano powaznych po-
wiktan krwotocznych, liczba matych krwawien byta po-
rownywalna w trzech grupach. Koncepcja wymaga wiec
weryfikacji w mniej wyselekcjonowanej populacji.
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Musimy bardzo doktadnie wiedzie¢, jakie korzysci i ja-
kim kosztem chcemy osiggnq¢. Przedstawiona przez Rao
i wsp. analiza powiktan krwotocznych u chorych z NSTEMI
wykazata, ze ryzyko zgonu u chorych z powaznymi krwa-
wieniami jest w 30. dobie 10-kromie wyzsze niz u chorych
bez powiktan krwotocznych, po é miesigcach jest 7,5 ra-
zy wyzsze [5]. Dlatego kazda nowa strategia musi by¢ oce-
niona pod kgtem bezpieczenstwa.

Jest to istotne réwniez w kontekscie nowych lekéw prze-
ciwptytkowych, ktére w duzych badaniach poréwnywane
sq z klopidogrelem: prasugrel (TRITON-TIMI 38), cangre-
lor (CHAMPION PCI, CHAMPION PLATFORM)
i AZD6140 (PLATO). Prasugrel w dawce nasycajqcej
60 mg i podirzymuijgcej 10 mg poréwnywany byt z klopi-
dogrelem w dawce odpowiednio 300 mg i 75 mg w ba-
daniu TRITON-TIMI 38 [6]. Wykazano nie tylko istotng re-
dukcje zgonéw, zawatéw serca i udaréw (12,1% w grupie
klopidogrelu vs 9,9% w grupie prasugrelu, p <0,001),
ale réwniez 50-procentowq redukcije zakrzepicy w stencie
nie tylko DES, ale i BMS. Niestety wigzato sie to z istotnym
zwiekszeniem czestosci powiktan krwotocznych: 1,4
vs 0,9%, p=0,01, réwniez zagrazajqcych zyciu. Zwigksze-
nie liczby powiktan krwotocznych dotyczy przewlektego
stosowania prasugrelu; w okresie ostrym ta réznica nie jest
istotna statystycznie (prasugrel 0,74%, klopidogrel 0,61%,
p=0,35). Prasugrel istotnie zwiekszat liczbe krwawien
w grupie wysokiego ryzyka, np. po przebytym udarze.

Ryzyko przewlektego leczenia klopidogrelem w potg-
czeniu z matq dawkg ASA jest znane i akceptowane; kon-
cepcja zwiekszenia dawki nasycajgcej w pierwszych dniach
leczenia wydaije sie interesujqca.
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