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Wprowadzenie stentéw do praktyki klinicznej byto mi-
lowym krokiem w dynamicznie rozwijajgcej sie kardiolo-
gii inferwencyjnej. Dalsze udoskonalenie tej metody le-
czenia poprzez zastosowanie stentéw pokrywanych lekami
o dziataniu antyproliferacyinym (DES), opdzniajgeych en-
dotelizacje stentu wszczepionego do tetnicy wiericowe;j,
spowodowato zmniejszenie czestosci wystepowania reste-
nozy, jednak zwigkszyto ryzyko bardzo groznego powikta-
nia, jakim jest zakrzepica w stencie.

W procesie krzepniecia mozna wyréznié tréjetapowy
udziat ptytek krwi: adhezje, sekrecje i agregacje. Ekspo-
zycja metalu, z ktérego zbudowany jest stent, oraz kola-
genu w uszkodzonej w wyniku zabiegu $cianie naczynia
indukuje adhezje ptytek, prowadzqc do ich aktywacji. Na-
stepstwem aktywacji jest sekrecja substancji biologicznie
czynnych, takich jak dwufosforan adenozyny i tromboksan
A,. Te substancje przyczyniajq sie do agregacji ptytek.
Niepozgdana aktywacja ptytek prowadzqgca do krzepnie-
cia krwi w $wietle naczyn wystepuje w przebiegu ostrych
zespotdéw wiedcowych oraz mézgowych zespotéw niedo-
krwiennych i jest jednym z gtéwnych czynnikéw wptywa-
igcych na chorobowo$é i $miertelnosé¢ [1].

Obok kwasu acetylosalicylowego (ASA), ktéry hamu-
ie produkcje tromboksanu Ay, drugq grupg doustnych le-
kow antyagregacyinych sq tienopirydyny (w tym klopido-
grel) nieodwracalnie blokujgce purynergiczny receptor
P2Y,, [2].

Na podstawie wynikéw duzych badan klinicznych [3-6]
stworzono koncepcje podwdijnej terapii antyagregacyjnej
ztozonej z ASA oraz klopidogrelu. Wykazano, ze takie le-
czenie zmniejsza ryzyko wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw po wszczepieniu stentu w try-

bie planowym oraz w trybie pilnym u chorych z ostrym ze-
spotem wiencowym [4-7].

Pomimo ze leczenie klopidogrelem jest wdrazane
w szpitalu jeszcze przed zabiegiem praktycznie u wszyst-
kich pacjentéw, a jego kontynuacja jest zalecana przy wy-
pisie do domu, zakrzepica w stencie nie jest zjawiskiem
bardzo rzadkim. Analizujgc mechanizmy prowadzqce
do tego powiktania, trzeba bra¢ pod uwage caty szereg
mozliwych przyczyn — od powodéw czysto technicznych
wynikajgcych z niepetnego przylegania stentu do $ciany
naczynia, poprzez ograniczonq efektywno$¢ dziatania
klopidogrelu, do ztej wspotpracy z pacjentem i nieprzyj-
mowania lub nieregularnego przyjmowania zalecanych
lekow.

Przyczyng ograniczonej efektywnosci dziatania klopi-
dogrelu moze by¢ genetycznie uwarunkowane upo$ledze-
nie metabolizmu tego leku, interakcje z innymi lekami oraz
inne mechanizmy, ktérych wptywu na wystepowanie tego
powiktania takze nie mozna lekcewazyé.

W wielu badaniach dowiedziono bezspornie, ze pra-
widtowa implantacja stentu odgrywa olbrzymiq role w za-
pobieganiu zakrzepicy, a w potgczeniu z innymi czynni-
kami moze zwieksza¢ ich znaczenie kliniczne. W niniejszej
publikacji ten aspekt nie bedzie jednak rozwazany, jako
ze nie wigze sie bezposrednio z farmakoterapiq.

Klopidogrel, podobnie jak inne tienopirydyny, dziata
z opdznieniem, poniewaz jest podawany doustnie, a po-
nadto jest prolekiem [8]. Jego aktywny metabolit powsta-
ie w watrobie przy wspoétudziale enzymow nalezgeych
do rodziny cytochromu P450 [9]. Metabolit nieodwracal-
nie blokuje receptor P2Y;,, dziatajgc przez caly czas zy-
cia ptytki, czyli przez 7-10 dni [1, 10].
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Wsréd przyczyn uwarunkowanych genetycznie za stab-
szq odpowiedz na klopidogrel najczesciej odpowiedzial-
ne sq réznice aktywnosci enzyméw wgtrobowego cyto-
chromu P450, a w szczegdlnosci CYP2C19 [11].
Obecnos$¢ zmutowanego dysfunkcyjnego allela kodujg-
cego CYP2C19*2 odpowiada za ok. 90% wszystkich przy-
padkéw ograniczonej skutecznodci tego leku [12]. Od ge-
netycznie uwarunkowanej sprawnosci tego enzymu zalezy,
jaka czes¢ klopidogrelu zostanie przeksztatcona w aktyw-
ny metabolit, a jaka w wyniku dziatania esteraz — w me-
tabolit nieaktywny biologicznie [13]. Mega i wsp. [13] wy-
kazali, ze wsréd nosicieli zmutowanego allela CYP2C19*2
stezenie aktywnego metabolitu klopidogrelu byto $rednio
0 32,4% mniejsze (p < 0,001) niz u oséb, ktére nie
byty nosicielami tego allela, czyli v homozygot
CYP2C19*1/*1. Réznice farmakokinetyczne zostaty po-
twierdzone w badaniach farmakodynamicznych — maksy-
malna indukowana agregacja ptytek byta o 25% mniej-
sza (p < 0,001) wéréd nosicieli zmutowanego allela.
Warto podkresli¢, ze roznice zwigzane z obecnosciq zmu-
towanego dlllela obserwowano zaréwno po dawkach na-
sycajgeych (300 i 600 mg), jak i w trakcie przyjmowania
dawki podtrzymujgcej (75 mg na dobe) [13].

Te wyniki znalazty odzwierciedlenie kliniczne w kilku
ostatnio opublikowanych badaniach [12-15]. W subpo-
pulacji badania TRITON-TIMI 38, w ktérej wykonano ba-
dania genetyczne, stwierdzono, ze ryzyko osiggniecia
ztozonego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat serca, udar mézgu) wérdd nosicie-
li takiego allela byto znamiennie wyzsze niz u pozostatych
o0séb  (odpowiednio: 12,1 i 8,0%, HR 1,53;
p = 0,01), podobnie jak ryzyko wystgpienia zakrzepicy
w stencie (2,6 1 0,8%, HR 3,09; p = 0,02) [13].

Badania opublikowane przez Collet i wsp. [14] po-
twierdzajq wykazany w badaniu TRITON-TIMI 38 zwigzek
wystepowania zmutowanego allela CYP2C19*2 z gor-
szym rokowaniem w poréwnaniu z nosicielami homozy-
gotycznego genotypu CYP2C19*1/*1 w grupie 259 cho-
rych ponizej 45. roku zycia po zawale serca, leczonych
klopidogrelem [14]. Stwierdzili oni, ze nosicielstwo zmu-
towanego allela byto niezaleznym czynnikiem ryzyka wy-
stgpienia punktu kofncowego ztozonego ze zgonu, zawa-
tu serca i pilnej rewaskularyzacji (HR 5,38; p < 0,0001).
W badanej grupie zakrzepica w stencie wystepowata kil-
kukrotnie czesciej wérdd nosicieli allela CYP2C19*2 niz
u pozostatych chorych (HR 6,04; p < 0,001) [14].

Sibbing i wsp. [16] w trakcie 30-dniowej obserwa-
cji 2485 o0séb po wszczepieniu stentu leczonych klopido-
grelem stwierdzili, ze wéréd nosicieli allela CYP2C19*2
znamiennie czescie] dochodzito do zawatu serca
(p = 0,02) i niedokrwiennego udaru mézgu (p = 0,001).
Wystepowanie tego allela byto niezaleznym czynnikiem
ryzyka zakrzepicy w stencie (wspétczynnik ryzyka 3,86;
p = 0,006). Co wiecej, wykazano, ze ryzyko wystgpienia
zakrzepicy byto zwigzane z liczbg zmutowanych
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alleli (p = 0,002) — bylo najnizsze v homozygot
CYP2C19*1/*1, wyisze u heterozygot CYP2C19*1/*2
i najwyzsze u homozygot CYP2C19*2/*2 [16)].

Przytoczone wyzej wyniki badan jednoznacznie po-
twierdzajg, ze nosicielstwo zmutowanego allela
CYP2C19*2 ogranicza skutecznoé¢ leczenia klopidogre-
lem, jednak — co warto podkresli¢ — catkowicie jej nie ha-
muje. Zwiekszenie dawki leku, przynajmniej w czesci przy-
padkéw, moze poprawié¢ wyniki leczenia pod warunkiem
zidentyfikowania chorych podwyzszonego ryzyka. Problem
ograniczonej skuteczno$ci leczenia klopidogrelem jest po-
wazny z uwagi na czesto$¢ wystepowania zmutowanego
allela CYP2C19*2. W TRITON-TIMI 38 nosicielami tego
allela byto 27,1% badanych oséb [13]. Podobng czestosé
wystepowania dysfunkcyjnego allela CYP2C19*2 obser-
wowano w dwéch innych wykonanych w Europie bada-
niach [14, 16], natomiast w innych populacjach czesto$¢
wystepowania tego allela moze by¢ wieksza [13].

Pacienci przewlekle przyjmujqcy klopidogrel i ASA cze-
sto stosujqg leki z grupy inhibitoréw pompy protonowe;j
z uwagi na zwigkszone ryzyko krwawien z przewodu po-
karmowego. W metabolizmie tych lekow takze biorg
udziat enzymy CYP2C19 oraz CYP3A4 [17], co z uwagi
na wspdlny szlak metaboliczny moze prowadzi¢ do inter-
akcji lekowych. Kliniczne znaczenie tych interakeji zosta-
to potwierdzone w kilku badaniach [17-21], w ktérych te-
rapia inhibitorem pompy protonowej wigzata sie z istoinym
wzrostem czestosci ponownych hospitalizacji z powodu
ostrego zespotu wiedicowego oraz kolejnych zabiegéw re-
waskularyzacyjnych w okresie obserwacji wynoszqcym
$rednio 521 dni. By¢ moze pantoprazol jako jedyny inhi-
bitor pompy protonowej nie hamuje aktywnosci enzymu
CYP2C19 i w konsekwencji nie wchodzi w interakcie z klo-
pidogrelem [21], wymaga to jednak jednoznacznego po-
twierdzenia.

Z oceny przeprowadzone| przez Swiofowq Organiza-
cie Zdrowia wynika, ze w krajach rozwinietych zaledwie
ok. 50% osoéb cierpigcych na schorzenia przewlekte po-
stepuje zgodnie z zaleceniami [22].

Jesli chory nie przyjmuje lekow bqdz przyjmuie je nie-
regulamie, oczekiwany — na podstawie wynikéw duzych ba-
dan klinicznych — efekt terapeutyczny moze nie zosta¢ osigg-
niety. Na nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych wptywa
wiele czynnikow, w tym ztozono$é terapii, czesto$¢ przyjmo-
wania lekéw, czynniki ekonomiczne, objawy uboczne tera-
pii, prze$wiadczenie o szkodliwo$ci przyjmowania lekow,
brak przekonania o koniecznosci farmakoterapii, szczegél-
nie gdy nie wystepujq objawy kliniczne choroby [23].

W wieloo$rodkowym prospektywnym badaniv Ho
i wsp. [24] analizowali czynniki zwigzane z zaprzestaniem
leczenia oraz wptyw zaprzestania przyjmowania lekéw
w ciggu pierwszego miesigca po zawale na 12-miesiecz-
ng $miertelno$¢. W grupie 1521 chorych wypisanych ze
szpitala z zaleceniem terapii ztozonej z 3 lekéw, po mie-
sigcu od wypisu 184 chorych nie stosowato zadnego z le-
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kéw, 56 osob odstawito dwa z przepisanych lekow,
a 272 nie przyjmowato jednego z tych lekéw. Petng tera-
pie kontynuowato 1009 pacjentéw. Analiza wieloczynni-
kowa wykazata, ze prawdopodobienstwo odstawienia
wszystkich trzech lekéw byto wigksze wérod osob bez wyz-
szego wyksztatcenia (HR 1,76). Wptyw starszego wieku
na przerwanie ferapii byt wiekszy wéréd kobiet (HR 1,77)
niz wéréd mezczyzn (HR 1,23). Przerwanie leczenia byto
niezaleznym czynnikiem zwigkszajgcym ryzyko zgonu
(HR 3,81). Badanie to potwierdzito, ze przerywanie lecze-
nia jest doé¢ czeste — po zaledwie miesigcu od wypisu po-
nad 1/3 chorych w wiekszym lub mniejszym stopniu nie
realizowata przyjetego planu terapeutycznego. Te wyniki
sq dowodem, ze dla poprawy dtugoterminowych efektow
leczenia konieczne sq dziatania zapewniajgce kontynu-
acje wdrozonej w szpitalu terapii w warunkach ambula-
toryjnych [24].

W rejestrze PREMIER [25] obejmujgcym 500 chorych
po wszczepieniu DES analizowano czestoéé i przyczyny za-
przestania przyjmowania tienopirydyn w ciggu pierwsze-
go miesigca po wypisie ze szpitala, nastepnie badano
konsekwencie kliniczne przerwania zalecanej farmakote-
rapii w trakcie 11-miesiecznej obserwacji. Az 68 (13,6%)
chorych w badanej grupie zaprzestato przyjmowania le-
ku o kluczowym dla nich znaczeniu w ciggu pierwszych 30
dni. Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie, byli starsi, gorzej
wyksztatceni, rzadziej pozostawali w zwigzku matzenskim,
cechowali sie wigkszym prawdopodobienstwem unikania
kontaktu z opiekq medyczng z powodéw ekonomicznych.
Ponadto te grupe pacjentéw cechowato mniejsze praw-
dopodobienstwo uzyskania przy wypisie instrukcji doty-
czqcej dalszego leczenia oraz skierowania na rehabilita-
cje kardiologiczng. Chorzy, kiérzy zaprzestali przyjmowania
tienopirydyn, byli obarczeni znacznie wigkszym ryzykiem
zgonu w ciggu nastepnych 11 miesiecy niz osoby regu-
larnie przyjmujgce leki (odpowiednio: 7,5 i 0,7%,
p < 0,0001; skorygowany HR 9,0) oraz ponownej ho-
spitalizacji (odpowiednio: 231 14%, p = 0,08; skorygo-
wany HR 1,5). Autorzy publikaciji prezentujgcej wyniki re-
jestru PREMIER podkreslajq, ze az jeden na 7 pacjentéw,
ktorym wszczepiono DES z powodu zawatu serca, prze-
rwat przyjimowanie tienopirydyn, co wigzato sie ze zna-
czqcym zwiekszeniem ryzyka zgonu [25].

Zakrzepica w stencie w codziennej praktyce wystepu-
je czesciej niz w badaniach klinicznych z randomizaciq.
lakovou i wsp. [26] oceniali czesto$¢ i czynniki predykcyi-
ne fego powiktania po wszczepieniu DES w prospektyw-
nym badaniu przeprowadzonym w 3 réznych szpitalach.
Do badania wigczono 2229 kolejnych pacjentéw, kiérym
wszczepiono stent uwalniajgcy sirolimus (1062 cho-
rych, 1996 zwezen, 2272 stenty) lub paklitaksel (1167
chorych, 1801 zwezen, 2223 stenty). U wszystkich cho-
rych przed zabiegiem wigczono ASA. Stosowanie ASA za-
lecono bezterminowo wszystkim pacjentom, natomiast
przyimowanie tiklopidyny bgdz klopidogrelu przez co naj-
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mniej 3 miesigce po wszczepieniu stentu uwalniajgcego
sirolimus i przez co najmniej 6 miesiecy po wszczepieniu
stentu uwalniajgcego paklitaksel. W ciggu 9-miesiecznej
obserwacji zakrzepice w stencie rozpoznano u 29 (1,3%)
oséb. U 9 (0,8%) po wszczepieniu stentu uwalniajgcego
sirolimus i u 20 (1,7%) po wszczepieniu stentu uwalnia-
igcego paklitaksel. Az 13 (45%) oséb sposrod tych, u kio-
rych wystgpita zakrzepica, zmarto. Przeprowadzona ana-
liza wykazata, ze niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi
wystgpienia tego niebezpiecznego powiktania byty (w ko-
lejnosci wg wspodtczynnika ryzyka): przerwanie leczenia
antyagregacyjnego (HR 89,78; p < 0,001), niewydol-
no$¢ nerek (HR 6,49; p < 0,001), wszczepienie stentu
w bifurkacje tetnicy (HR 6,42; p < 0,001), cukrzyca
(HR 3,71; p = 0,001) i niska frakcja wyrzutowa (HR 1,09;
p < 0,001 na kazde 10% obnizenia EF) [26].

W innym amerykanskim badaniv obejmujgcym
2974 kolejnych pacjentéw z wszczepionym DES zakrze-
pice w stencie rozpoznano i potwierdzono angiograficz-
nie w 38 (1,27%) przypadkach [27]. Grupa ta w 6-mie-
siecznej obserwacji byta obarczona znamiennie wyzszq
$miertelnosciq niz pozostali chorzy (odpowiednio: 31 i 3%;
p < 0,001). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze za-
przestanie przyjmowania klopidogrelu, obok niewydolno-
$ci nerek, wszczepienia stentu w miejsce bifurkacji oraz
restenozy w stencie, sprzyja wystqpieniu zakrzepicy. Wéréd
0s6b z zakrzepicq zaprzestanie przyjmowania klopidogre-
lu stwierdzono znamiennie czedciej niz u pozostatych cho-
rych (odpowiednio: 36,81 10,7%; p < 0,0001). We wnio-
skach autorzy tej pracy stwierdzajq, ze dla zmniejszenia
ryzyka zakrzepicy w stencie nalezy potozy¢ nacisk na po-
prawe wspdtpracy z pacjentem [27].

W przytoczonych wyzej badaniach [24-27] potwier-
dzono bardzo wysoki odsetek pacjentéw przerywajqcych
leczenie, silny zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy
tq decyzjg a wystgpieniem zakrzepicy w stencie oraz cze-
sto tragiczne skutki tego powiktania. Dlatego wtasnie le-
czenie w okresie poszpitalnym nie moze ogranicza¢ sie
do wydania choremu zalecer wraz z receptami. Taki sto-
sunek pomiedzy obiema stronami biorgcymi udziat w pro-
cesie leczenia zaktada wytqcznie pasywny udziat leczone-
go, co jak pokazuje praktyka, czesto zawodzi, szczegdlnie
w leczeniu dtugoterminowym. Chory powinien by¢ w tym
procesie takze strong aktywng, a strategia leczenia po-
winna by¢ wynikiem jego porozumienia z lekarzem
(28, 29].

Obecnie na rynek farmaceutyczny wprowadzany jest
nowy lek nalezqcy do grupy tienopirydyn — prasugrel.
W takim momencie powstaje uzasadnione pytanie, czy
zastgpienie klopidogrelu prasugrelem zmniejszy ryzyko za-
krzepicy w stencie, a jesli tak, to na ile. Innymi stowy: czy
wprowadzenie prasugrelu bedzie lekiem na cate zto?

Prasugrel jest tienopirydyng nowej generacji. Podob-
nie jak dwa pozostate leki, prasugrel jest prolekiem me-
tabolizowanym w watrobie do aktywnego metabolitu, kié-
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ry nieodwracalnie blokuje receptor P2Y;, [30, 31].
W przeciwienstwie do klopidogrelu, w ktérego metaboli-
zmie ,wgskim gardtem” jest enzym CYP2C19, prasugrel
moze by¢ metabolizowany takze przez kilka innych enzy-
méw cytochromalnych. W konsekwencji polimorfizm
CYP2C19 nie ma uchwytnego wptywu na metabolizm
prasugrelu [15]. Z tego powodu mozna takze zaktada¢,
ze na aktywnos¢ prasugrelu nie bedg miaty wptywu inne
leki metabolizowane przez ten enzym, np. inhibitory pom-
py protonowej. Ponadto prasugrel nie ulega przeksztat-
ceniu w nieaktywny metabolit, poniewaz grupa estru me-
tylowego, wystepujgca w klopidogrelu, jest w nim
zastgpiona znacznie bardziej stabilng grupg cyklopropy-
loketonowq [32]. Z tych powodéw aktywny metabolit pra-
sugrelu powstaje szybciej i w wyzszych stezeniach w po-
réownaniu z metabolitem klopidogrelu, dajgc w efekcie
szybsze, skuteczniejsze i bardziej jednolite dziatanie anty-
agregacyjne [30-32].

Podsumowuijqc, wydaje sie, ze wprowadzenie prasu-
grelu w wielu przypadkach moze zwiekszy¢ skutecznos¢
hamowania funkcji ptytek poprzez wyeliminowanie sta-
bych stron metabolizmu klopidogrelu. Prawdopodobnie
jednak najwigkszym problemem dtugotrwatego leczenia
antyagregacyjnego wcale nie sq niedoskonatosci obec-
nie stosowanego leku, ale wspétpraca z chorym, a raczej
jej brak prowadzqcy do odstawiania leku lub jego niere-
gularnego przyjmowania.

Zrozumienie przez chorego sensu i znaczenia zaleca-
nej terapii sprzyja jej akceptacji i zasadniczo poprawia
efektywnoé¢ leczenia [28]. Jedynie $wiadoma, partnerska
wspdtpraca obu stron moze doprowadzi¢ do zmiany po-
staw wielu pacjentéw i wyraznego zwigkszenia odsetka
chorych, ktérzy przestrzegajq zbudowanego wspélnie z le-
karzem planu terapeutycznego [29]. Dobra wspétpraca
z pacjentem w potgczeniu z optymalnie dobranym lekiem
wydaie sie kluczem do petnego sukcesu.
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