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STRESZCZENIE

Klopidogrel jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw przeciwptytkowych wskazanym do stosowania
w bardzo wielu jednostkach chorobowych. Jego réznorodne, udowodnione w badaniach klinicznych,
korzystne dziatania zaowocowaty wpisaniem klopidogrelu do wytycznych dotyczgacych leczenia wielu
choréb, na czele z chorobg wiennicowg i chorobami tetnic obwodowych. Jednak nawet najbardziej aktual-
ne wytyczne nie obejmujg wszystkich nowych pozycji piSmiennictwa, w ktérych jest mowa o znaczeniu
klopidogrelu w lecznictwie. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie najnowszych doniesien
naukowych dotyczacych klopidogrelu.
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ABSTRACT

Clopidogrel is one of the most commonly used antiplatelet drugs, with indications for use in a large
number of disease entities. Its various, proven in clinical trials beneficial effects resulted in the inclu-
sion of clopidogrel into guidelines for the treatment of many diseases, including coronary heart disease
and peripheral artery diseases. Nevertheless, even the most current guidelines do not cover all new
references to the importance of clopidogrel in medicine. This paper aims to present the latest scientific

reports on clopidogrel.
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WPROWADZENIE
W leczeniu choréb ukladu sercowo-naczyniowego
bardzo wiele jednostek wymaga stosowania leczenia
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przeciwzakrzepowego. Obecnie wérdd dostepnych le-
kéw przeciwzakrzepowych wystepuje bardzo wiele sub-
stangji istotnie sie r6zniacych nie tylko wskazaniami do
stosowania, ale takze wlasciwosciami farmakologicznymi
i wplywem na rokowanie leczonych pacjentéw (ryc. 1).
Jedna z gtéwnych grup lekoéw stanowia leki przeciwptyt-
kowe na czele z inhibitorami P2Y,. Wéréd nich mozna
odnalezé wiele nowo wprowadzonych substancji, takich
jak kangrelor czy tikagrelor, ale takze substancje wpro-
wadzone do stosowania nieco wczesniej, ale wciaz po-
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LEKI PRZECIWPLYTKOWE
| PRZECIWKRZEPLIWE

=

| LEKI PRZECIWKRZEPLIWE |

—

Doustne leki Leki
przeciwkrzepliwe przeciwtrombinowe
| acenokumarol | UFH |
| warfaryna | LMWH (enoksaparyna) |
| dabigatran | DTl (biwalirudyna) |

riwaroksaban,
apiksaban, edoksaban

pentasacharydy
(fondaparinux)

\

| LEKI PRZECIWPLYTKOWE |

—

Doustne leki Leki
przeciwkrzepliwe dozylne
| ASA | Inhibiory GP llb/llla
(abciximab, eptifibatid,
| klopidogrel | tirofiban)
| tikagrelor |
| prasugrel |
| kangrelor |

Rycina 1. Podziat stosowanych obecnie lekow przeciwzakrzepowych; UFH (unfractionated heparin) — heparyna
niefrakcjonowana; LMWH (low-molecular weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa; DTI (direct thrombin
inhibitor) — bezposredni inhibitor trombiny; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; GP — glikoproteina

wszechnie stosowane, takie jak klopidogrel. Co wiecej,
w ostatnim czasie coraz wigcej uwagi jest poSwigcane
klopidogrelowi i wydaje sie, ze, mimo wprowadzenia
do leczenia nowych molekul, dobrze znany klopidogrel
zyskuje coraz wieksze znaczenie ugruntowane w nowych
wytycznych towarzystw naukowych [1].

KLOPIDOGREL — WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
I KLINICZNE

Klopidogrel zalicza sie do lekéw przeciwplytkowych,
ktoére sa pochodnymi tienopirydyny. Mechanizm dziata-
nia klopidogrelu polega na tym, ze hamuje on agregacje
plytek krwi zalezna od plytkowego receptora adenozy-
no-5'-difosforanu. Dziatanie leku pojawia sie niedtugo po
jego podaniu, ale jego sita narasta stopniowo i osigga stan
réwnowagi miedzy 3.17. dniem stosowania leku; w tym
stanie czynnoé¢ plytek jest zahamowana w 40-60%. Klo-
pidogreljest przeznaczony do podawania doustnego, do-
brze sie wchlania z przewodu pokarmowegoi ulega meta-
bolizmowi w watrobie. Aktywny metabolit klopidogrelu
powstaje w procesie utleniania i hydrolizy leku. Procesy
te zaleza od izoenzyméw 2B6 i 3A4 (oraz, w mniejszym
stopniu, od 1A1, 1A212C19), dlatego w przypadku jego
podawania z innymi lekami wptywajgcymina cytochrom
P450 nalezy uwzglednic ryzyko potencjalnego wysta-
pienia interakcji. Klopidogrel jest wydalany z moczem
(w ok. 50%) i kalem (w ok. 50%); okres jego péttrwania
w surowicy wynosi okoto 8 godzin.

Wskazania do stosowania klopidogrelu obejmuja pro-
filaktyke przeciwzakrzepowgq u 0séb dorostych z objawo-
wa miazdzyca manifestujaca sie jako: zawat serca, udar
niedokrwienny moézgu, choroba tetnic obwodowych,
choroba wieicowa wymagajaca rewaskularyzacji i tym
podobne. Tym niemniej, w ostatnich latach pozycja tego
leku zostala nieco zachwiana przez inne leki, takie jak
tikagrelor czy prasugrel, co skutkowalo przejsciowym
oslabieniem pozycji klopidogrelu w wytycznych dotycza-
cych niektdrych schorzen, takich jak ostre zespoty wieni-
cowe (ACS, acute coronary syndrome). Wydaje sie jednak,
ze zar6wno najnowsze wytyczne z ostatnich kilkunastu
miesiecy, jak i nowe badania kliniczne wskazuja, ze miej-
sce klopidogrelu w farmakoterapii jeszcze przez diugie
lata bedzie bardzo silne, a sam lek przynosi bardzo duze
korzysci kliniczne w wielu grupach pacjentéw.

MIEJSCE KLOPIDOGRELU W NAJNOWSZYCH
WYTYCZNYCH TOWARZYSTW NAUKOWYCH

Z danych dotyczacych sprzedazy poszczegélnych
lekow przeciwplytkowych w Polsce wynika, ze liczba
sprzedawanych opakowan klopidogrelu wielokrotnie
przewyzszaliczbe sprzedawanych opakowan tikagreloru
czy prasugrelu. Czesciowo jest to efekt bardzo mocnej po-
zycji wspomnianej molekuly w wytycznych towarzystw
naukowych.

Klopidogrel oceniano w kilku duzych, randomizo-
wanych, przeprowadzonych metoda podwdjnie §lepej
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proby, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych. Leczenie tym lekiem przez 1-3lata
w badaniu CAPRIE (A randomised, blinded trial of clopidogrel
vs. aspirin in patients at risk of ischaemic events) wiazato
sie ze skromng, lecz statystycznie istotng przewaga nad
kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicyliuc acid)
w zmniejszaniu czestosci niekorzystnych incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niedawno przeby-
tym zawatem serca, niedawnym udarem mézgu lub roz-
poznana chorobg tetnic obwodowych (PAD, peripheral ar-
tery diseases) [2]. W badaniu CURE (Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events) wczesne i dtugotrwale
stosowanie klopidogrelu i ASA przez okres do 1 roku wia-
zalo si¢ ze znacznym obnizeniem ryzyka wystepowania
niekorzystnych incydentéw sercowo-naczyniowych
(np. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca lub udaru mézgu) w poréwnaniu z monoterapia
ASA u pacjentéw z ostrymi zespolami wieficowymi bez
uniesienia odcinka ST [3]. W badaniu COMMIT (National
Cancer Institute’s Community Intervention Trial for Smoking
Cessation) pacjenci zglaszajacy sie w ciagu 24 godzin od
pojawienia sie objawdw zawalu serca z uniesieniem od-
cinka ST (STEMLI, ST-elevation myocardial infarction), ktd-
rych poddano randomizacji do krétkotrwatego leczenia
(np. 4 tygodnie) klopidogrelem i ASA, cechowal znacznie
nizszy wspétczynnik ryzyka zgonu oraz ztozonego punk-
tu konhcowego — zgonu, zawalu serca lub udaru mézgu
— niz tych, ktérych poddano randomizacji do leczenia
samym ASA [4]. W badaniu CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel
as Adjunctive Reperfusion Therapy — Thrombolysis in My-
ocardial Infarction 28) przeprowadzonym u pacjentéw, kto-
rzy przybyli do szpitala w ciagu 12 godzin od wystgpienia
STEMIi zostali uznani za kandydatéw do koronarografii,
wykazano wyrazne zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia zamkniecia tetnicy dozwalowej, ponownego zawa-
tu serca lub zgonu u pacjentéw objetych randomizacja
do krétkotrwalego leczenia klopidogrelem (np. <8 dni,
w tym dawka nasycajaca) oprocz standardowej terapii
(w tym ASA, trombolitycznego i w razie potrzeby hepa-
ryng) w poréwnaniu z tymi, ktérych poddano wytacznie
standardowej terapii [5]. Zasadniczo wszyscy pacjenci
(99,7%) wbadaniu CLARITY-TIMI 28 otrzymywali terapie
trombolityczna, natomiast tromboliza nie byta wymagana
w badaniu COMMIT i tylko okoto potowe chorych objeto
taka terapia. Przeprowadzono réwniez prospektywne
analizy pacjentéw poddanych przezskdérnej interwencji
wieficowej (PCI, percutaneous coronary intervention) w ra-

machbadan CUREi CLARITY-TIMI 28. Wyniki PCI-CURE
u 0s0b z ostrymi zespotami wieficowymi bez uniesienia
odcinka ST wykazaly, ze stosowanie klopidogrelu i ASA
wigzalo sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego —zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca lub pilnej re-
waskularyzacji naczynia dozawatowego w ciagu 30 dni
od PCI— w poréwnaniu z monoterapiag ASA. Dlugoter-
minowe ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (§redni
okres obserwacji 8 miesiecy) réwniez uleglo znacznemu
obnizeniu w przypadku stosowania podwojnej terapii
przeciwplytkowej (DAPT, dual antiplatelet therapy). Wy-
niki PCI-CLARITY u pacjentéow ze STEMI dowiodly, ze
randomizacja doleczenia klopidogrelem (oprécz standar-
dowej terapii) wigzala sie ze znacznym zmniejszeniem
czestodci wystepowania pierwotnego zlozonego punktu
koficowego — zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
nawracajacego zawalu serca lub udaru mézgu od czasu
PCI do 30 dni po randomizagji.

Oproécz tych analiz, przeprowadzonych wsréd pa-
cjentéw poddawanych PCI, w badaniu CREDO (Clopi-
dogrel for the Reduction of Events During Observation) [6]
poréwnywano wczesne i dlugotrwale stosowanie klopi-
dogrelu i ASA przez 1 rok z krécej stosowang DAPT (28
dni, poczawszy od PCI), a nastepnie tylko ASA do konica
badania. Pacjentéw z pierwszej grupy charakteryzowata
znacznie mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen obej-
mujacych zlozony punkt koficowy pod postacia zgonu,
zawalu serca lub udaru mézgu. Badanie CREDO bylo
jedynym duzym prospektywnym badaniem z zastoso-
waniem klopidogrelu w planowej PCI. Niestety, mniej
korzystne okazaly sie wyniki badania MATCH (Aspirin
and clopidogrel compared with clopidogrel alone after recent
ischaemic stroke or transient ischaemic attack in high-risk
patients) [7], z udzialem pacjentéw z grupy wysokie-
go ryzyka z niedawnym udarem niedokrwiennym lub
przemijajacym napadem niedokrwiennym, oraz bada-
nia CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) [8],
kt6érym objeto pacjentow z klinicznie objawowa choroba
ukladu sercowo-naczyniowego lub obciazonych wieloma
czynnikamiryzyka. W badaniu MATCH taczne stosowa-
nie klopidogrelu i ASA przez 18 miesiecy wigzato sie z nie-
istotnym ograniczeniem wystepowania ztozonego pierw-
szorzedowego punktu koficowego, tj.: niedokrwiennego
udaru mézgu, zawalu serca, zgonu lub ponownej hospi-
talizacji z powodu ostrego niedokrwienia, w poréwnaniu
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z terapia samym klopidogrelem, ale rezim DAPT wigzat
sie rowniez ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia za-
grazajacego zyciu lub powaznego krwawienia. Po media-
nie okresu obserwacji wynoszacej 28 miesiecy w bada-
niu CHARISMA pacjenci przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacej klopidogrel i ASA wykazywali nieistotne
obnizenie ryzyka wystapienia pierwotnego zlozonego
punktu koncowego — zawalu serca, udaru mézgu lub
ZgoNu Z przyczyn sercowo-naczyniowych — w poréw-
naniu z osobami otrzymujacymi tylko ASA. Wystapit
jednak rowniez nieistotny wzrost ryzyka wystapienia
zdarzen niepozadanych i znaczny wzrost $miertelnosci
w przypadku stosowania DAPT w podgrupie pacjentow
bez udokumentowanej choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego, co sugeruje, ze klopidogrel i ASA nie powinny
by¢ stosowane w pierwotnej profilaktyce choréb uktadu
sercowo-naczyniowego.

Podsumowane wyzej badania przelozyly sie na wpi-
sanie klopidogrelu do wytycznych. W odniesieniu do le-
czenia choroby wieficowej polaczenie klopidogrelu z ASA
jest zalecane w przypadku niedostepnosci tikagreloru
lub prasugrelu [9]. Dodano nastepujacy zapis: ,DAPT
w postaci ASA i tikagreloru lub prasugrelu (lub klopido-
grelu, jedli tikagrelor lub prasugrel nie s3 dostepne lub sg
przeciwwskazane) zalecana jest przez 12 miesiecy po PCI,
chyba ze istnieja przeciwwskazania, takie jak nadmierne
ryzyko krwawienia” [9].

W wytycznych dotyczacych prewencji choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego podtrzymano zaprezentowane
wyzej zalecenia dotyczace leczenia przeciwplytkowego
oraz stosowania klopidogrelu we wskazaniach dotycza-
cych choroby wieficowej — zaréwno stabilnej, jaki ACS.
Dodano jednocze$nie zalecenie stosowania klopidogre-
lu w prewencji wtérnej u pacjentéw po udarze moézgu,
zgodnie z ktorym leczenie ASA lub ASA i klopidogrelem
zaleca sie w prewengcji u pacjentow z niekardiogennym
udarem mozgu [10].

Istotnie umocniono pozycje klopidogrelu w wytycz-
nych dotyczacych PAD [11]. U pacjentéw z rozpoznang
choroba tetnic szyjnych (zwezenie >50%), niezaleznie od
tego, czy jest ona objawowa, nalezy rozwazy¢ dozywot-
nieleczenie jednym lekiem przeciwplytkowym. Preferuje
sie ASA, natomiast klopidogrel (75 mg) stanowi alterna-
tywe u pacjentéw nietolerujacych ASA. Po stentowaniu
tetnic szyjnych zaleca sie DAPT z zastosowaniem klopido-
greluw polaczeniu z ASA przez miesigc, a nastepnie jeden
lek przeciwplytkowy (ASA lub klopidogrel) dozywotnio.

U pacjentéw poddawanych chirurgicznemu udraznianiu
tetnic szyjnych stosuje sie jeden lek przeciwplytkowy
(ASA lub klopidogrel) do kofica zycia.

U pacjentéw z choroba tetnic koficzyn dolnych niewy-
magajacych leczenia przeciwkrzepliwego leczenie prze-
ciwplytkowe powinno by¢ stosowane tylko u tych oséb,
u ktérych wystepuja objawy choroby lub tych, ktérych
poddano rewaskularyzacji. U pacjentéw z objawami, bez
rewaskularyzacji zaleca sie dozywotnie stosowanie jedne-
goleku przeciwplytkowego. W tegorocznych wytycznych
poraz pierwszy dodano zapis o preferowaniu klopidogre-
lu przed ASA w tym wskazaniu. Z kolei u pacjentéw pod-
dawanych przezskornej rewaskularyzacji z implantacja
stentu zaleca sie DAPT (ASA + klopidogrel) przez miesiac,
anastepnie stosowanie jednego leku przeciwptytkowego
dozywotnio. Zkolei u pacjentéw leczonych chirurgicznie
zaleca si¢ rozwazenie stosowania jednego leku przeciw-
plytkowego lub (w przypadku autologicznego pomosto-
wania zylnego ponizej poziomu pachwiny) doustnego
antykoagulantu (OAC, oral anticoagulant) dozywotnio.

Zkolei u pacjentéw wymagajacych doustnej antyko-
agulacji podstawa leczenia jest zawsze OAC, natomiast
lek przeciwplytkowy powinno sie dolaczy¢ do leczenia
wylacznie u pacjentéw poddawanych rewaskularyzacji
przezskornej. Nalezy rozwazy¢ dodanie ASA lub klopi-
dogrelu do OAC przez co najmniej 1 miesigc od rewasku-
laryzacji wewnatrznaczyniowej, jesli ryzyko krwawie-
nia jest niskie w pordwnaniu z ryzykiem zakrzepniecia
stentu/graftu. Mozna rozwazy¢ laczenie OAC i jednego
leku przeciwplytkowego na czas ponad 1 miesiaca u pa-
cjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem niedokrwienia
lub w przypadku wskazan do dlugotrwalego stosowania
pojedynczej terapii przeciwplytkowej (SAPT, single anti-
platelet therapy).

KLOPIDOGREL — CO NOWEGO?
(I GZEGO JESZCZE NIE MA W WYTYGZNYCH?)

We wspomnianych wytycznych nie wymieniono jed-
nak wszystkich badan naukowych, zwlaszcza najnow-
szych, w ktérych udokumentowano jeszcze korzystniej-
sze rokowanie zwigzane ze stosowaniem klopidogrelu.

Klopidogrel w badaniu TOPIC

Celem badania TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition
after acute Coronary Syndrome) byla ocena korzysci z za-
miany DAPT z potaczenia ASA z nowszym inhibitorem
P2Y,,na ASAiklopidogrel 1 miesigc po ACS. W tym celu
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przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie [12].
U pacjentéw przyjetych z ACS wymagajacym interwencji
wieficowej wyjsciowo zastosowano ASA oraz nowszy
inhibitor P2Y,, i jesli po 1 miesigcu leczenia nie doznali
zdarzen niepozadanych, to przypisywano ich do przej-
$cianajeden zdwoch schematéw leczenia— ASA i klopi-
dogrel (grupa zamiany DAPT) lub kontynuacji schematu
leczenia (bez zmian DAPT). Pierwszorzedowym punktem
koficowym byto polaczenie zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, pilnej rewaskularyzacji, udaru mézgu
i powaznego krwawienia w czasie 1 roku po ACS. Rando-
mizacjiianalizie poddano 645 pacjentow (322 pacjentow
ze zmieniong DAPT i 323 z grupy niezmienionej DAPT).
Pierwotny punkt koncowy wystapit u43 (13,4%) pacjen-
tow w grupie ze zmieniong DAPTiu 85 (26,3%) pacjentow
w grupie, w ktorej DAPT nie zmieniono (wspélczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,48, 95-proc. przedzial ufnosci
[CI, confidence interval] [0,34-0,68]; p < 0,01). Nie odnoto-
wano istotnych réznic w zakresie punktow koncowych
zwigzanych z niedokrwieniem, natomiast krwawienie
wystapilo u 13 (4,0%) pacjentéw w grupie ze zmienio-
ng DAPT i u 48 (14,9%) w grupie z niezmieniong DAPT
(HR 0,30, 95% CI [0,18-0,50]; p < 0,01). Podsumowujac,
zmiana DAPT na klopidogrel z ASA jest korzystniejsza
od niezmienionej strategii DAPT w zapobieganiu powi-
ktaniom krwotocznym bez zwiekszenia ryzyka zdarzen
niedokrwiennych u pacjentéw po ACS (ryc. 2).

Pierwotny punkt korncowy
(zgon, pilna rewaskularyzacja, udar mézgu,
krwawienia > 2. stopnia wg BARC)

W — Zmiana DAPT (ASA + klopidogrel)
—— Bez zmian DAPT
(ASA + nowy inhibitor P2Y )
40
HR 0,48 (0,95% Cl 0,34-0,68)
30

taczne wystepowanie (%)

L
=l

T T
0 90 180
Czas obserwacji (dni)

T 1
270 360

Rycina 2. Wyniki badania TOPIC; BARC — Bleeding
Academic Research Consortium; DAPT (dual antiplatelet
therapy) — podwajne leczenie przeciwptytkowe;

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy;

HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci (opracowano na podstawie

[12])

Klopidogrel w hadaniu CHANGE DAPT

Celem badania CHANGE DAPT (Clopidogrel or ticagre-
lor in acute coronary syndrome patients treated with newer-
-generation drug-eluting stents) byta ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania schematu DAPT opartego na
tikagreloru zamiast klopidogrelu u pacjentéw z ACS leczo-
nych za pomoca PCI z implantacja stentu uwalniajacego
leki (DES, drug-eluting stent) nowej generacji [13]. Bada-
nie to obejmowato 2062 kolejnych pacjentéw i oceniano
w nim pierwotny zlozony punkt koncowy obejmujacy
niepozadane zdarzenia kliniczne i mézgowe (zgon, zawat
serca, udar mézgu lub powazne krwawienie). Klopido-
grelem i tikagrelorem leczono odpowiednio 1009 i 1053
pacjentéw. Pacjenci z grupy przyjmujacej tikagrelor byli
nieco starsi, przeszli mniej zabiegéw z dostepu udowego
i rzadziej otrzymywali inhibitor glikoproteiny IIb/Illa.
W grupie tej roczna czesto$¢ wystepowania niekorzyst-
nychincydentéw bytawyzsza (5,1% v.7,8%,HR 1,53[95%
CI:1,08-2,17]; p = 0,02). U pacjentéw leczonych tikagrelo-
rem wystapilo takze wiecej powaznych krwawien (1,2%
v. 2,7% w grupie leczonej klopidogrelem; p = 0,02), nie
obserwowano natomiast korzysci pod wzgledem wyste-
powaniu niedokrwiennych punktéw koficowych. Bada-
nie CHANGE DAPT obejmowato niewyselekcjonowang,
rzeczywista grupe pacjentéw i udowodniono w nim, ze
zalecany pierwotny schemat dawkowania DAPT oparty
na tikagrelorze wigzal sie ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stapienia zdarzen niepozadanych u kolejnych pacjentow
z ACS leczonych DES nowej generacji (ryc. 3).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, klopidogrel jest jednym z najlepiej
przebadanych i najszerzej stosowanych lekéw przeciw-

Ryzyko zgonu, zawatu serca, udaru mézgu lub krwawienia
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Rycina 3. Wyniki badania CHANGE DAPT; HR (hazard
ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) —
przedziat ufnosci (opracowano na podstawie [13])
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plytkowych. Jego skutecznosc i bezpieczenstwo przeba-

dano wwielu analizach klinicznych, co pozwala by¢ pew-

nym jego ugruntowanej pozycji w leczeniu r6znorodnych

grup pacjentéw. Co wiecej, w coraz nowszych wytycznych

ibadaniach naukowych potwierdza sie, ze pozycja klopi-

dogrelu w lecznictwie nie tylko w najblizszych latach nie

oslabnie, ale tez liczba pacjentow, u ktérych wystepuja

wskazania do jego stosowania, moze sie istotnie zwiekszy¢.
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