Choroby Serca i Naczyn 2017, tom 14, nr 5, 321-326

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

Komentarz. Zaskakujaca ewolucja preferencji
leczenia przeciwplytkowego z perspektywy
przetomu 2017 1 2018 roku

Commentary. A surprising evolution of antiplatelet preferences

from the turn of 2017 and 2018

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

W komentowanym artykule dokonano facho-
wej analizy najnowszych doniesien dotyczacych
klopidogrelu. Artykut piéra Prezesa Elekta Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego jest z pewnoscia
wart przeczytania i glebszej refleksji. Przypomnia-
no w nim, ze klopidogrel, mimo wejécia na rynek
nowszych pochodnych w swojej grupie (prasugrel,
tikagrelor, kangrelor), nadal ma najszersze wskaza-
nia terapeutyczne i jest stosowany zaréwno u 0séb
z takim rozpoznaniem, jak ostry zespél wienicowy,
udar niedokrwienny mézgu, choroba tetnic obwo-
dowych, choroba wieficowa wymagajaca rewasku-
laryzacji, jak i w wielu sytuacjach implantowanych
nowoczesnych urzadzen, w tym terapii po implan-
tacji przezskoérnej zastawki aortalnej (TAVI, transca-
theter aortic valve implantation). Jeszcze kilka lat temu
wydawalo sig, ze rola klopidogrelu sie zmniejsza,
wobec wzrostu znaczenia tikagreloru i prasugrelu
w ostrych zespofach wieicowych i po nich. Wydaje
sie jednak, ze najnowsze dane, a zwlaszcza wyniki
badan klinicznych opublikowanych w 2017 roku,

wskazuja, ze do lamusa historii szybciej przejdzie
kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid),
zwlaszcza ten sprzedawany w Polsce w dawkach
75mg (najczesciej przepisywany preparat— Acard®),
anie klopidogrel. Jak udowodnitbym tak postawiona
teze idlaczego pozycja klopidogrelu na przelomie lat
2017/2018 wzrosta, a ASA 75 mg spadla, postaram sie
udowodni¢ w pieciu punktach ponizej.

Po pierwsze, pozycja klopidogrelu ulegta
wzmocnieniu po publikacji nowych wytycznych
dotyczacych leczenia chordéb naczyh obwodowych
iwad serca w 2017 roku. W wytycznych Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) dotyczacych choroby naczyn ob-
wodowych po raz pierwszy zasygnalizowano, cho¢
narazie w klasie IIb, wyzszos¢ klopidogrelu nad ASA.
To niestychanie wydarzenie, bowiem w wiekszosci
przypadkéw po zakonczonym leczeniu podwdéjnym
(ASA + klopidogrel) w wytycznych sugeruje sie po-
dawanie jednego leku przeciwplytkowego — ASA
lub klopidogrelu (do decyzji lekarza). Jaka decyzje
podejmie lekarz, jezeli rownoczesnie przedstawia
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mu sie zalecenie dotyczace preferowania klopido-
grelu nad ASA w tych samych wytycznych? A rzecz
bedzie dotyczy¢ szerokiej grupy pacjentéw po re-
waskularyzacji naczyn réznych lozysk, pacjentow
z choroba naczyn obwodowych konczyn czy naczyn
szyjnych. Dlaczego to zalecenie pojawia sie dopiero
po 20 latach od przeprowadzenia badania head-to-
-head (bezposrednie prospektywne poréwnanie obu
substancji), a wiec badania CAPRIE z 1996 roku?

Przypomnijmy, ze w badaniu tym klopidogrel ob-
nizal ryzyko zawatu serca 0 20% w stosunku do ASA
w grupie 0sob z r6zna lokalizacjg miazdzycy. Jednak
ograniczenie wystepowania ztozonego punktu kon-
cowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca, udar mézgu) byto juz mniej wyrazne
(9%), a na dodatek lek (klopidogrel w 1996 r.) byt
wtedy malo przebadany, drogi; przegrywat ,farma-
koekonomiczne starcie” ze starym, stuletnim ASA
wytwarzanym przez przemyst generyczny — tanim
i dostepnym bez recepty. Zauwazmy, ze dopiero te-
raz, gdy dostepnos¢ klopidogrelu jest zdecydowa-
nie wieksza, a ceny preparatu nizsze, zaczynamy
powraca¢ do wynikow badania CAPRIE, co uczynili
eksperci wytycznych leczenia choréb obwodowych
naczyfh w Europie w 2017 roku.

Réwniez w wytycznych poswieconych wadom
serca wielokrotnie na lekarza przerzucono decyzje
dotyczaca leczenia ASA lub klopidogrelem. Przykia-
dowo, gdy chory ze sztuczng zastawka jest podda-
wany angioplastyce wieficowej z implantacjg sten-
tu, biorac pod uwage ryzyko krwawienia/ryzyko
niedokrwienia, po zastosowaniu potrdjnej terapii
przez miesiac albo okres do 6 miesiecy, dalejleczymy
pacjenta juz tylko do roku starym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym pod kontrolg miedzynarodowe-
go wspolczynnika znormalizowanego (INR, interna-
tional normalized ratio) oraz ASA lub klopidogrelem.
Jeszcze bardziej interesujaco wyglada zalecenie do-
tyczace podgrupy osob obcigzonych bardzo duzym
ryzykiem, ktérym mozemy od poczatku implantacji
stentu podawac tylko lek przeciwkrzepliwy i klopi-
dogrel (ASA przegratitym razem — nietaczymy ASA
ze starym lekiem przeciwkrzepliwym). To nowe za-
lecenie przypomniano na rycinie 1.

W innym miejscu wytycznych wprowadzono
nowe zalecenia dotyczace leczenia przeciwplytkowe-

go po wszczepieniu TAVI. W catkowicie nowym zale-
ceniu klasy Ila napisano: ,nalezy rozwazy¢ podwoj-
ng terapie przeciwplytkowa w okresie pierwszych
3-6 miesiecy po TAVI, znastepcza dozywotnia terapia
jednym lekiem przeciwplytkowym, u chorych nie-
wymagajacych antykoagulaciji”, a w klasie IIb rozwi-
nieto to zalecenie, piszac: ,mozna rozwazy¢ pojedyn-
czq terapie przeciwplytkowa po TAVIw przypadku
wysokiego ryzyka krwawienia”. Zwré¢my uwage
na to, ze taki zapis znowu umozliwia wybor miedzy
ASA aklopidogrelem i w wielu osrodkach wybiera sie
preferencyjnie wlasnie ten drugilek — chociazby ze
wzgledu na to, Ze pacjenci Ci maja mocno zaawanso-
wane zmiany miazdzycowe w innych tozyskach, co
w zaleceniach dotyczacych choréb naczyn obwodo-
wych implikuje potrzebe preferowania klopidogrelu.

Po drugie, pozycja klopidogrelu ulegta wzmoc-
nieniu po publikacji kilku nowych badan, w ktorych
potwierdzono i ugruntowano szczego6lne miejsce
tego leku na firmamencie evidence-based medicine
(EBM). To nie tylko oméwione w artykule wybrane,
starsze czy mlodsze, badania, takie jak TOPIC czy
CHANGE DAPT, decyduja o szczegdlnym miejscu
klopidogrelu. Jest on nadal najlepiejinajgruntowniej
przebadanym doustnym lekiem przeciwplytkowym,
jaki kiedykolwiek stosowano. Warto to przemysle¢,
poréwnujac jedna z pierwszych rycin, jakie znala-
zly sie w tegorocznych wytycznych dotyczacych
podwoéjnego leczenia przeciwplytkowego rowniez
opublikowanych przez ESC w 2017 roku (ryc. 2).

Po trzecie, mimo niewatpliwej wyzszosci tika-
greloru nad klopidogrelem u chorych po ostrych
zespolach wieficowych (potwierdzonej m.in. w te-
gorocznych wytycznych dotyczacymi leczenia za-
walu serca z uniesieniem odcinka ST), nadal to
klopidogrel jest lekiem czesciej stosowanym. Za-
stanawiajac sie nad tym fenomenem, nalezy wska-
zac wiele aspektow poréwnan tych substancji — nie
tylko ekonomiczny, co pozwolilem sobie uczynic na
autorskim poréwnaniu ponizej (ryc. 3).

Po czwarte, klopidogrel w farmakoterapii serco-
wo-naczyniowej zyskiwal zawsze szczegodlnie wte-
dy, gdy malala rola pierwszego z dawnych lekéw
przeciwplytkowych — ASA. Zmalata ona w 2017
roku po publikacji (§miem twierdzi¢ najwazniej-
szego badania klinicznego ubieglego roku) badania
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'Zaleca sie okotozabiegowe zastosowanie kwasu acetylosalicylowego
i klopidogrelu podczas PCl, bez wzgledu na strategie leczenia

2Wysokie ryzyko powiktar niedokrwiennych rozumiane jako pilny tryb
zabiegu lub czynniki anatomiczne/techniczne, ktére moga zwigkszac
ryzyko wystgpienia zawatu serca

3Ryzyko powiktan krwotocznych mozna oszacowac za pomocg skali
HAS-BLED lub ABC

Rycina 1. Leczenie przeciwptytkowe u pacjentdéw z mechaniczng protezg zastawkowg poddawanych
angioplastyce wiencowej wedtug wytycznych European Society of Cardiology z 2017 roku (przedrukowano za
zgoda z Kardiol. Pol. 2018; 76, 1: 41); PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskérna angioplastyka
wiencowa; HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal function, Abnormal liver function, Stroke, Bleeding,
Labile INRs, Elderly, Drugs and alcohol) — nadcisnienie tetnicze (1 pkt.), nieprawidtowa funkcja nerek (1 pkt.),
nieprawidtowa funkcja watroby (1 pkt.), udar mézgu (1 pkt.), predyspozycja do krwawien (1 pkt.), niestabilne
wartosci INR (1 pkt.), podeszty wiek (1 pkt.), leki i alkohol (1 pkt.)

COMPASS. To silny cios zadany ASA, zwlaszcza
w dawce 75 mg.

Jak pamietamy, w ogloszonym w sierpniu 2017
roku badaniu COMPASS udowodniono, ze dodanie
riwaroksabanu w dawce 2razy 2,5 mg/dobe do 100 mg
ASA jest lepsze niz 100 mg ASA podawanego w pod-
stawowym, zdawaloby sie dawniej, wskazaniu kli-
nicznym — miazdzycy naczyn — w duzej grupie
pozostajacych w stabilnym stanie chorych z szero-
kim spektrum miazdzycy naczyn. W prowadzonym
metoda podwojnie §lepej proby badaniu 27 395 0sob
ze stabilng formg miazdzycowej choroby naczyn

(stabilna choroba wiencowa lub miazdzyca innego
lozyska naczyniowego) poddano randomizacji do
otrzymywania riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg/
/dobe z ASA w dawce 100 mg/dobe lub samego riwa-
roksabanu (2 X 5 mg/d.), lub samego ASA w dawce
100 mg/dobe. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym byly zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udary mdzgu i zawaly serca. Badanie przerwano
przedwczesnie ze wzgledu na istotng przewage
leczenia skojarzonego riwaroksabanem i ASA nad
pozostalymi grupami randomizacji po Srednim okre-
sie 23 miesiecy. Pierwszorzedowy punkt koficowy
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Rycina 2. Historia badan nad kwasem acetylosalicylowym i nowszymi lekami przeciwptytkowymi w chorobie
wiencowej — porownaj wielkos¢ r6zowych pol korelujacych z liczbg pacjentdéw poddanych randomizacji

do danego programu klinicznego; wykres wedfug wytycznych European Society of Cardiology z 2017 roku
(przedrukowano za zgoda z Kardiol. Pol. 2017; 75, 12: 1223); DAPT (dual anti-platelet therapy) — podwojna

terapia przeciwptytkowa

wystapil rzadziej u chorych leczonych riwaroksa-
banem z ASA niz w grupie poddanej monoterapii
ASA (379 pacjentow [4,1%] v. 496 pacjentéw [5,4%];
ryzyko wzgledne [HR, hazard ratio] 0,76; 95-proc.
przedzial ufnosci [CI, confidence interval] C10,66-0,86;
p < 0,001), cho¢ duze zdarzenia krwotoczne wysta-
pily czesciej w tej grupie (288 pacjentéw [3,1%] v. 170
pacjentow [1,9%]; HR1,70;95% CI1,40-2,05; p < 0,001).
Nie odnotowano jednak réznic w zakresie najpo-
wazniejszych krwawien (krwawienie wewnatrz-
czaszkowe lub krwawienia prowadzace do zgonu),
aisamo wystepowanie duzych krwawien dotyczyto
zaledwie 3,1% pacjentow (3 osoby/100 tak leczonych
v. 2 0soby/100 leczonych w grupie poddanej mono-
terapii ASA). W badaniu odnotowano tacznie 313
zgonow (3,4%) w grupie leczonej riwaroksabanem
z ASA w stosunku do 378 zgonow (4,1%) w grupie
leczonej samym ASA (HR 0,82; 95% CI 0,71-0,96;
p = 0.01). Pierwszorzedowy punkt koncowy nie r6z-
nit si¢ w grupie leczonej ASA w poréwnaniu z grupa
poddang monoterapii riwaroksabanem, chociaz duze
krwawienia wystepowaly czesciej w tej grupie niz

u chorych poddanych monoterapii ASA (réwniez
u 3 0s6b/100 leczonych). Wnioski, ktére autorzy ba-
dania przedstawili w jednoczesnie ogloszonej pu-
blikacji w ,New England Journal of Medicine”, sg
nastepujace: ,U pacjentow ze stabilng chorobg o pod-
tozu miazdzycowym riwaroksaban w dawce 2 razy
2,5 mg/dobe z ASA w dawce 100 mg/dobe wptywat
korzystniej narokowanie sercowo-naczyniowe, przy
wiekszym odsetku duzych krwawien, niz leczenie
samym ASA w dawce 100 mg/dobe”.

Warto sie zastanowi¢ nad implikacjami tych ob-
serwacji. Kardiologéw w zakresie leczenia choroby
wienicowej obowigzuja wprawdzie jeszcze wytycz-
ne ESC z 2013 roku, oparte na monoterapii ASA, ale
w kontekscie badania COMPASS mozna dzi$ powie-
dzie¢, ze leczenie ASA w monoterapii tych chorych
jest najgorsza opcja leczenia sposréd grup porow-
nywanych w badaniu COMPASS. Jezeli w szerokiej
grupie stabilnej choroby wiencowej w kolejnych
wytycznych zostanie zaproponowane lepsze lecze-
nie, to bedzie to podawanie riwaroksabanu w dawce
2 razy 2,5 mg ze 100 mg ASA. W tym kontekscie
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Rycina 3A, B. Autorskie poréwnanie najbardziej optymalnych (usmiechniete zielone twarze), srednich (biate
neutralne twarze) i najmniej optymalnych (nieusmiechnigte czerwone twarze) cech czterech lekow z grupy
antagonistow receptora P2Y,, (pierwszy ranking) oraz dwoch realnie dostgpnych w Polsce — klopidogrelu
z tikagrelorem. Koncepcja autorska, slajdy wyktadowe z konferenciji ,Postgpy leczenia przeciwkrzepliwego

i przeciwptytkowego”, Warszawa, 2017, prof. Krzysztof J. Filipiak; w poréwnaniu uwzgledniono: typ blokady
receptora (preferowana odwracalna nad nieodwracalng), kwestie metabolizmu leku (istnienie proleku lub
nie), fatwos¢ podawania doustnego raz/dobe, szybkos$¢ dziatania po podaniu (najszybsza w przypadku

podawanego dozylnie kangreloru), mozliwos¢ operowania chorych szybko po odstawieniu leku, koszty terapii,
dostepnos¢ w Polsce; na rycinie B przedstawiono juz tylko dwa leki dostepne w Polsce, ukazujgc zasadnicze
réznice wskazan do ich stosowania; OZW — ostry zesp6t wiencowy; PCl (percutaneous coronary intervention)

— przezskorna angioplastyka wiencowa; PAD (peripheral artery disease) — choroba naczyn obwodowych

stosowanie w Polsce jako farmakoterapii dominujacej
w tym wskazaniu preparatéw o dawkowaniu 75 mg
(najpopularniejszy — Acard® 75 mg) wydaje sie juz
szczegoOlnie anachroniczne.

Po piate — choc nie dotyczy to juz bezposrednio
klopidogrelu, ale jestzgodne zmoim rozumowaniem
z poprzedniego punktu — jeszcze jedno wydarze-
nie sprzed miesiaca (listopad 2017 1.) ostabia pozycje
ASA na korzys¢ lekéw antagonizujacych P2Y;,. Ko-
lejny cios dla ASA przyszedlz dziedziny, wydawaloby

sie, nieobfitujacej w nowoczesne badania farmakolo-
giczne —z kardiochirurgii. W zaprezentowanym na
kongresie American Heart Association badaniu DACAB
(Efficacy and safety of a dual ticagrelor plus aspirin an-
tiplatelet strateqy after coronary artery bypass grafting)
500 pacjentéw po operacji pomostowania aortalno-
-wienicowego objeto randomizacja do trzech grup
otrzymujacych: ASA w dawce 100 mg facznie z tika-
grelorem w dawce 2 razy 90 mg/dobe lub tikagrelorem
w dawce 2razy 90 mg/dobe, lub ASA w dawce 100 mg/
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/dobe. Badana grupe stanowili 60-latkowie operowani
z powodu niestabilnej lub stabilnej dfawicy, z zabu-
rzeniami lipidowymi (72-75%), nadci$nieniem tet-
niczym (72-76%), cukrzyca (40-45%), po przebytym
zawale serca (26-26%) w trzech grupach randomiza-
cji. Wiekszosci chorych przyznano 23-32 punktéw
w skali SYNTAX; wykonywano Srednio blisko cztery
zespolenia, oceniajac tacznie 1460 zylnych pomostow.
W badaniu droznoéci pomostow po roku stwierdzo-
no najlepszy wynik w grupie leczonej ASA w dawce
100 mg z tikagrelorem (88,7% droznosci), nastepnie
w grupie leczonej tikagrelorem (82,8%), najgorzej zas
wypadlo leczenie samym ASA, co przeciez stanowi
aktualny standard leczenia (76,5%). Rowniez w zakre-
sie zdarzef sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca, udar mézgu)

najgorzej rokowali pacjencileczeni ASA (5,4%) w po-
rownaniu z leczonymi tikagrelorem (2,4%) lub ASA
stosowanym tacznie z tikagrelorem (1,8%).

Czy ktos$ z Pafistwa ma jeszcze watpliwosci co
do zasadnosci tezy, ktora postawilem na poczatku
niniejszego komentarza? Czyz nie byl to zty rok dla
ASA (zwlaszcza ASA w dawkach innych niz 100 mg),
a dobry rok dla klopidogrelu, czy — szerzej — dla
grupy doustnych lekow przeciwplytkowych anta-
gonizujacych P2Y;, i nowych lekow przeciwkrze-
pliwych kosztem staromodnego ASA?

Zaskakujaca ewolucja preferencjileczenia prze-
ciwplytkowego z perspektywy przelomu lat 2017
12018 stala sie faktem, Q. E. A. D.
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