M

VIA MEDICA

Folia Cardiologica Excerpta
2009, tom 4, nr 6, 310-316
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1896-2475

PRACA POGLADOWA

Kwas acetylosalicylowy 1 klopidogrel
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Streszczenie

Kuwas acetylosalicylowy (ASA) poczqtkowo stosowano ze wzgledu na wlasciwosci przeciwzapal-
ne 1 przeciwbolowe, a po wyjasnieniu mechanizmow dziatania przeciwplytkowego takze jako
lek przeciwplytkowy w leczeniu schorzen, w patogenezie ktorych podstawowq role odgrywajq
procesy adhezji i agregacji plytek krwi. Schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego, takie jak
choroba wiencowa 1 udar mozgu, stanowiq obecnie dominujgcq przyczyne zgonow w Polsce.
Mozliwosc stosowania ASA w ramach prewencyi wtornej nie budzi watpliwosci, jednak wcigz
pojawiajq sie pytania dotyczqce mozliwosci leczenia przeciwplytkowego w prewencyi pierwotne)
chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Poznanie mechanizmow aktywacji plytek krwi ovaz
poszukiwanie lekow przeciwplytkowych dzialajgcych skuteczniej i bezpieczniej od ASA zaowo-
cowaly wdrozeniem nowej grupy preparatow przeciwplytkowych, ktorych mechanizm dzialania
wiqze sie z hamowaniem funkcyi plytkowego receptora P2Y ;, dla ADP. Wyniki badan klinicz-
nych wykazujgce ogromnq efektywnosc kliniczng sprawily, ze zarowno ASA, jak 1 klopidogrel
sq obecnie standardowymi lekami do stosowania u pacjentow z chorobg wiericowq, niezaleznie
od objawow klinicznych. Z tego samego powodu ewentualne odstgpienie od leczenia przeciw-
plytkowego moze byc uzasadnione jedynie obecnosciq groznych dla zycia powiklan. (Folia
Cardiologica Excerpta 2009; 4, 6: 310-316)

Stowa kluczowe: kwas acetylosalicylowy (ASA), klopidogrel, leki przeciwplytkowe,
choroba wiencowa

Wstep

Najdiuzej stosowanym lekiem przeciwplytko-
wym jest kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsali-
cylic acid). Poczatkowo wykorzystywano go ze
wzgledu na wlasSciwos$ci przeciwzapalne 1 przeciw-
bolowe, a po wyjasnieniu mechanizmow dzialania
przeciwplytkowego takze jako preparat przeciw-
plytkowy w leczeniu schorzen, w patogenezie kto-

rych podstawowa role odgrywaja procesy adhezji
1agregacji plytek krwi. Schorzenia uktadu sercowo
naczyniowego, takie jak choroba wiencowa i udar
mozgu, stanowig obecnie dominujaca przyczyne
zgonow w Polsce. Mozliwo§¢ stosowania ASA w ra-
mach prewencji wtornej nie budzi watpliwosci, jed-
nak wcigz pojawiaja sie pytania dotyczace mozli-
wosci leczenia przeciwplytkowego w prewencji
pierwotnej chordh ukiadu sercowo-naczyniowego.
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Zgony (AMI AMI Udar
lub udar krwotoczny
krwotoczny)

Liczba incydentéw/10 000 badanych/rok

B ASA 500 mg [l Placebo
46,8

TIA Krwawienia Choroba
(bez udaréw  wrzodowa
mozgu)

Rycina 1. Wptyw leczenia kwasem acetylosalicylowym (ASA) na czesto$¢ wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych [1]; AMI (acute myocardial infarction) — ostry zawat serca; TIA (transient ischemic attack) — przemi-

jajacy napad niedokrwienny

Dotychczas prewencje pierwotng schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego oceniono w 6 duzych i ran-
domizowanych badaniach klinicznych.

W pierwszym z nich, opublikowanym w 1988 ro-
ku [1], oceniano skuteczno$¢ ASA stosowanego
w dawce 500 mg dziennie. Badanie przeprowadzo-
no w grupie 5139 zdrowych mezczyzn, lekarzy,
otrzymujacych ASA lub placebo. W czasie 6-letniej
obserwacji oceniano czesto$S¢ wystepowania zgo-
now z przyczyn sercowo-naczyniowych, udarow
mozgu i zawalow serca. W grupie stosujacej ASA
liczba zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych
byla mniejsza o 6%, lecz roznica ta nie byla znamien-
na statystycznie. Nie stwierdzono roznic w czestosci
wystepowania zawatu serca 1 udaru mozgu (ryc. 1).

Podobna, lecz liczniejsza grupe pacjentow prze-
analizowano w badaniu The Physicians’ Health Stu-
dy opublikowanym w 1989 roku [2]. Obejmowato
ono grupe 22 071 mezczyzn otrzymujacych ASA
(325 mg/d. co drugi dzien) lub placebo. Oceniano
w nim wplyw ASA na Smiertelno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, a takze wplyw beta-karotenu
na wystepowanie nowotworow. Stosowanie ASA
przerwano przed uplywem zakladanego terminu.
Sredni czas obserwacji wyniost 60,2 miesigca.
Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie
roznila sie istotnie w poszczegolnych grupach [ryzy-
ko wzgledne (RR, relative risk) 0,96; 95% przedziat
ufno$ci (CI, confidence interval) 0,60-1,54]. Nato-
miast w grupie przyjmujacej ASA zaobserwowano
44-procentowa redukcje ryzyka wystapienia zawa-
tu serca (RR 0,56; 95% CI 0,45-0,70; p < 0,00001),
co odpowiada 254,8 incydentu/100 000 os6b/rok
w grupie ASA w poréwnaniu z 439,7 w grupie pla-
cebo. Dalsze analizy statystyczne pozwolily wyka-
zac, ze efekt ten dotyczy osoéb w wieku co najmniej

. Zgony z przyczyn
: sercowo-naczyniowych

Zawat serca (0soby w wieku

—— powyzej 50 lat)*

Choroba wrzodowa zotagdka

i dwunastnicy* ®

Krwawienia wymagajace — o
przetoczen krwi*

Udar krwotoczny* @
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Redukcja ryzyka Wzrost ryzyka

Rycina 2. Ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz powiktan krwotocznych w grupie oséb otrzymuja-
cych kwas acetylosalicylowy w dawce 325 mg/d. co
drugi dzien [2]; *p < 0,05

50 lat. W grupie przyjmujacej ASA wieksze bylo ry-
zyko wystapienia choroby wrzodowej zotadka 1 dwu-
nastnicy (RR 1,22; 95% CI 0,98-1,53; p = 0,08),
a takze krwawien wymagajacych przetaczania krwi
(RR 1,71). W grupie tej stwierdzono takze wieksze
ryzyko udaru krwotocznego mozgu (RR 2,14; 95% CI
0,96-4,77; p = 0,06) (ryc. 2) [2].

W kolejnym randomizowanym badaniu klinicz-
nym Hypertension Optimal Treatment (HOT) wérod
18 790 pacjentow wyodrebniono grupy osob otrzy-
mujacych ASA w dawce dobowej 75 mg lub place-
bo. Oceniano czesto$¢ wystepowania zawalow ser-
ca, udar6w mozgu i zgonoOw z Przyczyn sercowo-
naczyniowych. Ztozony punkt konicowy obejmujacy
powyzsze elementy wystepowal o 15% rzadziej
w grupie leczonej ASA (8,9% v. 10,5%, RR 0,85;
95% CI 0,73-0,99), co wynikalo z redukcji czesto-
Sci zawalow serca w tej grupie, poniewaz czesto$¢
udarow mozgu i SmiertelnoS¢ z przyczyn sercowo-
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Rycina 3. Ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz powikfan krwotocznych w grupie oséb otrzymuja-
cych kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/d. [3];
AMI (acute myocardial infarction) — ostry zawat serca;
*p < 0,05

-naczyniowych nie roznila sie istotnie statystycz-
nie (ryc. 3). Podobnie jak w poprzednich badaniach,
w grupie osob leczonych ASA zwiekszylo sie ryzyko
wystapienia krwawien [3-5].

Oceniano takze efektywno$¢ antagonistow wi-
taminy K stosowanych w ramach prewencji pier-
wotne] w monoterapii lub w potaczeniu z ASA.
W badaniu The Trombosis Prevention Trial [6] wzie-
fo udzial 5499 pacjentow otrzymujacych ASA oraz
warfaryne, sam ASA, samg warfaryne lub placebo.
W grupie pacjentow leczonych ASA zmniejszyla sie
znamiennie czesto$é wystepowania zlozonego
punktu konicowego, ktory obejmowat zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i zawat serca (9,5% v.
11,8%; RR 0,81; 95% CI 0,66-0,99). Niestety, po-
dobnie jak w poprzednich badaniach, czesto$¢ krwa-
wien we wszystkich grupach otrzymujacych lek byta
wyzsza niz w grupie placebo.

Skuteczno§é ASA (100 mg/d.) w poréwnaniu
z placebo ocenili Roncaglioni i wsp. [7]. Badaniem
objeli 4495 pacjentow z co najmniej jednym czynni-
kiem ryzyka. Kwas acetylosalicylowy zredukowat
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(1,44% v. 0,8%; RR 0,56; 95% CI 0,31-0,99) oraz
ogolem ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych
(8,2% v. 6,3%; RR 0,77; 95% CI 0,62-0,95), co nie-
stety takze wigzalo sie z istotnym zwiekszeniem
ryzyka krwawien.

Inaczej przedstawialy sie wyniki badania Wo-
men’s Health Study [8], ktore objeto 39 876 zdro-
wych kobiet przydzielonych do grup otrzymujacych
ASA (100 mg/d.) lub placebo. W 10-letniej obser-
wacji oceniano wystepowanie zawalow serca, uda-
row mozgu i zgonow z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Stosowanie ASA nie wplynelo w sposob
istotny statystycznie na czesto$¢ wystepowania zio-
zonego punktu koncowego, chociaz zaznaczyla sie

Rycina 4. Ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
oraz powiktan krwotocznych w grupie kobiet otrzymu-
jacych kwas acetylosalicylowy w dawce 100 mg/d. [8];
*p < 0,05

pozytywna tendencja (2,4 v. 2,6%; RR 0,91; 95% CI
0,80-1,03). Czestos¢ wystepowania zawalow serca
zar6wno zakonczonych, jak i niezakonczonych zgo-
nem nie roznila sie znamiennie. Podobnie jak w po-
przednich badaniach, stosowanie ASA znaczaco
zwiekszylo ryzyko wystapienia krwawien z przewo-
du pokarmowego (4,6% v. 3,8%; RR 1,22; 95% CI
1,10-1,34), a takze krwawien wymagajacych przeto-
czenia koncentratu krwinek czerwonych (0,6% .
0,5%; RR 1,40; 95% CI 1,07-1,83). Interesujace za-
leznoSci ujawnily sie po wyodrebnieniu grupy kobiet
mlodszych i starszych, przy czym kryterium byl wiek
65 lat na poczatku badania. W grupie kobiet starszych
ASA redukowat istotnie ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych (RR 0,74; 95% CI 0,59-0,92), udaru
mozgu (RR 0,70; 95% CI 0,49-1,00) oraz zawalu serca
(RR 0,66; 95% CI 0,44-0,97). Roznice te nie wyste-
powaly w grupie kobiet miodszych (ryc. 4).

Metaanalizy oceniajace efektywno$c leczenia
ASA w ramach pierwotnej prewencji choroby wien-
cowej potwierdzily w pelni wyniki uzyskiwane
w powyzszych badaniach. Znamiennej redukcji cze-
stoSci incydentow sercowo-naczyniowych u kobiet
1u mezczyzn nie towarzyszylo zmniejszenie Smier-
telno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych; jedno-
cze$nie znamiennie wzroslo ryzyko powikian krwo-
tocznych [9-12].

Wyniki badan podsumowano w nowych zalece-
niach dotyczacych stosowania ASA w prewencji
chor6ob sercowo-naczyniowych, opublikowanych
w biezacym roku przez Wolffa i wsp. [13]. Wytycz-
ne te klada szczego6lny nacisk na uwzglednianie
czynnikow ryzyka, takich jak: wiek, pte¢, wspolist-
niejace schorzenia (nadci$nienie tetnicze, cukrzy-
ca, zaburzenia lipidowe), nikotynizm czy ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego. Ze wzgledu
na istnienie dowodow wskazujacych na zmniejsze-
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nie ryzyka zawalu serca u mezczyzn i1 pierwszego
udaru mozgu u kobiet, szczegblnie wsrod pacjen-
tow obarczonych czynnikami ryzyka, zaleca sie roz-
wazenie profilaktycznego leczenia ASA w tej gru-
pie. Zgodnie z zaleceniami ASA powinni stosowac
mezczyzni w wieku 45-79 lat w celu redukcji ryzy-
ka zawalu serca i1 kobiety w wieku 55-79 lat
w celu redukcji ryzyka wystapienia udaru niedo-
krwiennego mozgu. W obydwu grupach rozpocze-
cie leczenia jest mozliwe, jezeli korzySci przewa-
zaja nad potencjalnymi stratami wywolanymi krwa-
wieniem z przewodu pokarmowego. W przypadku
0s6b w wieku 80 lat 1 starszych nie stwierdzono wy-
starczajacych dowodow na przewage korzy$ci nad ry-
zykiem zwigzanym ze stosowaniem ASA w prewen-
¢ji chor6b ukiadu sercowo-naczyniowego [13].

Znaczenie ASA w prewencji wtornej incyden-
tow sercowo-naczyniowych jest ugruntowane. Moz-
na tu przytoczy¢ wyniki badania The Secondo Inter-
national Study of Infarct Survival (ISIS-2), ktore
obejmowalo 17 187 pacjentow leczonych streptoki-
naza 1 ASA z powodu zawalu serca [14]. W grupie
ASA w porownaniu z grupa placebo $miertelno$é
w obserwacji 5-tygodniowe] byta nizsza o 25% [9,4%
v. 11,8%; 1loraz szans (OR, odds ratio) 1,25; 95% CI
1,15-1,30; p < 0,0001). W grupie stosujacej ASA
czesto$¢ wystepowania krwawien niewymagajacych
przetaczania krwi byla wyzsza, natomiast czesto§¢é
krwawien Srodczaszkowych oraz krwawien wyma-
gajacych przetoczenia krwi byla porownywalna
z grupa placebo.

Ogromna korzy$¢ ze stosowania ASA u pacjen-
toOw po zawale serca bez przetrwalego uniesienia
odcinka ST wykazano w wielu badaniach klinicznych
[15-19]. Podsumowanie efektywnoSci ASA we
wtornej profilaktyce choroby wieficowej mozna zna-
lez¢ w metaanalizie opracowane] przez Antithrombo-
tic Trialists’ Collaboration [20]. Wérod 5031 pacjen-
tow z niestabilng chorobg wiencowa zaobserwowa-
no 46-procentowg redukcje powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych. Istotnie zmniejszylo sie
takze ryzyko zaostrzen w przebiegu stabilnej cho-
roby wiencowej. CzestoS¢ wystepowania zlozone-
go punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych czy zawal serca) zmniejszyla sie
0 34%. U pacjentow z chorobg wiehcowa w postaci
przebytego zawalu serca zaobserwowano 25-pro-
centowg redukcje czestoSci wystepowania ponow-
nych zawalow serca, udarow mozgu czy zgondéw
Z Przyczyn sercowo-naczyniowych.

Poznanie mechanizmoéw aktywacji ptytek krwi
1 poszukiwanie lekow przeciwplytkowych dziata-
jacych skuteczniej i bezpieczniej od ASA zaowo-
cowaly wdrozeniem nowej grupy preparatoOw prze-

ciwplytkowych, ktorych mechanizm dziatania wia-
ze sie z hamowaniem funkcji ptytkowego recepto-
ra P2Y,, dla ADP. Wdrazanie nowego leku bylo
zwiazane z przeprowadzeniem badan klinicznych
porownujacych jego skuteczno$é z dotychczas sto-
sowanym leczeniem.

Jednym z pierwszych badan poréwnujacych
efektywnoS$c¢ terapii byla proba The Clopidogrel
v. Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events
(CAPRIE) [21]. Do badania wigczono 19 185 pacjen-
tow z ostrym udarem niedokrwiennym mozgu, ostrym
zawalem serca lub objawowg (w czasie do 3 lat przed
wlaczeniem) chorobg naczyn obwodowych. Chorych
kwalifikowano do leczenia klopidogrelem w dawce
75 mg/d. lub ASA w dawce 325 mg/d. Czesto$¢ wy-
stepowania udaru niedokrwiennego, zawalu serca
1 Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w gru-
pie klopidogrelu byta znamiennie nizsza [5,32% v.
5,83%; redukcja ryzyka wzglednego (RRR, reduction
of relative risk) 8,7%; 95% CI 0,3-16,5; p = 0,043].
Najwieksze roznice wykazano w podgrupie pacjen-
tow z chorobami tetnic obwodowych (3,71% v.
4,86%; RRR 23,8%, 95% CI 8,9-36,2). Czestosc
wystepowania dzialan niepozadanych, takich jak
krwawienia Srodczaszkowe czy z przewodu pokar-
mowego, a takze neutropenia, byla porownywalna
w obydwu grupach.

Ocene zjawiska farmakologicznego synergi-
zmu, wystepujacego podczas lacznego stosowania
klopidogrelu 1 ASA, przeprowadzono w badaniu The
Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilisation, Management and Avoidance
(CHARISMA) [22]. Objeto ono 15 603 pacjentow
kwalifikowanych do leczenia w schemacie dwuleko-
wym (klopidogrel 75 mg/d. oraz ASA 75-162 mg/d.)
W porOéwnaniu ze stosowaniem samego ASA. Oce-
niano czesto$¢ wystepowania zawalu serca, udaru
mozgu 1 zgonu z Przyczyn sercowo-naczyniowych.
Sredni czas obserwacji wynosil 28 miesiecy. W ba-
daniu potwierdzono wiekszg skutecznos$¢ leczenia
skojarzonego w poréwnaniu ze stosowaniem same-
go ASA (6,8% v. 7,3%; RR 0,93; 95% CI 0,83-1,05).
Wyzsza skuteczno$¢ byla jednak zwigzana z wiek-
szym ryzykiem powaznych krwawien (1,7% v. 1,3%;
RR 1,25; 95% CI 0,97-1,61).

Szczegblng grupe pacjentoOw stanowia osoby
leczone preparatami przeciwplytkowymi w ramach
prewencji wtornej zawatu serca. Grupe taka ocenia-
no w badaniu Clopidogrel in Unstable angina to pre-
vent Recurrent ischemic Events (CURE) [23], do kto-
rego wlaczono 12 562 osob. Chorym leczonym
ASA podawano dodatkowo placebo lub klopidogrel
w dawce nasycajacej 300 mg, a nastepnie kontynu-
owano terapie, stosujac typowag dawke 75 mg/d.
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przez 3-12 miesiecy. W grupie klopidogrelu zaob-
serwowano znamienng redukcje czestos$ci wystepo-
wania zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych
1 udarow mozgu (9,3% v. 11%; RR 0,80; 95% CI
0,72-0,90). Synergistyczny efekt dzialania ASA
1 klopidogrelu byt takze odpowiedzialny za zwieksze-
nie czestoSci istotnych krwawien w grupie klopido-
grelu (3,7% v. 2,7%; RR 1,38; 95% CI 1,13-1,67).

W badaniu The Clopidogrel Aspivin Stent Inter-
national Cooperative Study (CLASSICS) [24] ocenia-
no skuteczno$¢ leczenia klopidogrelem i tiklopidyna
0s0b po angioplastyce wiencowej z implantacja sten-
tu. W badaniu wzieto udziat 1020 pacjentow otrzy-
mujacych ASA w dawce 325 mg/d. losowo przydzie-
lonych do grup klopidogrelu (75 mg/d. po wczes-
niejszym podaniu dawki nasycajacej 300 mg,
klopidogrelu 75 mg/d. bez dawki nasycajacej) lub
tiklopidyny (500 mg/d. w 2 dawkach podzielonych).
CzestoS$¢ wystepowania zgonow z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawalow serca lub ponownych
zabiegow angioplastyki wykonanych w miejscu im-
plantacji stentu w grupie klopidogrelu i tiklopidyny
nie réznila sie istotnie (1,5% v. 0,9%), natomiast
wsrod osob leczonych klopidogrelem rzadziej wyste-
powaly dzialania niepozadane, takie jak krwawienia,
neutropenia, maloplytkowos§¢ czy konieczno$¢ prze-
rwania leczenia z powodu istotnych dzialan niepoza-
danych (4,6% v. 9,1%; RR 0,50; 95% CI 3,31-0,81).

Podobne wyniki uzyskali Miiller i wsp. [25]. Do
badania zakwalifikowano 700 pacjentéw po implan-
tacji stentu, ktorych losowo przydzielono do grupy
klopidogrelu (1 X 75 mg) lub tiklopidyny (2 X 250 mg).
Nie wykazano wyzszoSci zadnego z lekéw, nato-
miast lepszym profilem bezpieczehstwa charakte-
ryzowatl sie klopidogrel — grupa pacjentow, u kto-
rych przerywano leczenie z powodu wystapienia
dzialan niepozadanych, byta wieksza w przypadku
stosowania tiklopidyny (5,8% v. 2,0%).

Kolejne pytania, na ktére poszukiwano odpo-
wiedzi w badaniach klinicznych, dotyczyly stosowa-
nia klopidogrelu przed implantacja stentu, a takze
okreslenia optymalnego czasu stosowania klopido-
grelu po implantacji. Do badania Clopidogrel for the
Reduction of Events During Observation (CREDO)
[26] wlaczono 2116 pacjentow, u ktorych zaplano-
wano wykonanie angioplastyki wieficowej. Chorych
otrzymujacych ASA przydzielono do grupy podda-
nej wstepnemu leczeniu klopidogrelem 300 mg na
2-24 godzin przed zabiegiem przezskornej angio-
plastyki wiencowej lub otrzymujacej placebo. Po
implantacji stentu przez 4 tygodnie wszyscy pacjen-
ci otrzymywali ASA w dawce 325 mg/d. 1 klopido-
grel w dawce 75 mg/d. Od 29. dnia do 1 roku wszy-
scy chorzy przyjmowali ASA w dawce 81-325 mg/d.

Pacjenci, ktorym podano dawke nasycajaca klopido-
grelu, stosowali ponadto ten lek w dawce 75 mg/d.,
natomiast pozostalym chorym podawano palcebo.
Przedtuzenie leczenia klopidogrelem powyzej 28 dni
skutkowalo znamienng redukcjg czestoSci wystepo-
wania punktu koncowego, ktory obejmowat zgony,
zawaly serca i1 udary mozgu (8,5% v. 11,5%; RRR
26,9%; 95% CI 3,9-44,4). Jednocze$nie w grupie
klopidogrelu znamiennie zwiekszylo sie ryzyko
krwawien (8,8% v. 6,7%). Nie wykazano wplywu
wstepnego leczenia na efektywno$¢ zabiegéw inwa-
zyjnych.

Niezwykle istotnym pytaniem dla leczacych byt
zawsze wybor optymalnej dawki leku przeciwplyt-
kowego, poniewaz standardy postepowania okresla-
ty dawke optymalna w postaci warto$ci minimalnej
1 maksymalnej. OdpowiedZ okreslajaca dawkowanie
dwoch podstawowych lekow — ASA 1 klopidogralu
u pacjentow z choroba wieficowg mozna odnalez¢
w wynikach badania CURRENT OASIS-7, do kto-
rego wlaczono 25 087 pacjentow, sposrod ktorych
u 29,2% rozpoznano zawal serca z uniesieniem od-
cinka ST, natomiast u pozostatych — dlawice pier-
siowg lub zawal bez przetrwatego uniesienia odcin-
ka ST. Badanie mialo charakter typowej proby 2 X 2.
Pacjentow kwalifikowano do grupy ASA w malych
dawkach (75-100 mg/d.) lub duzych dawkach (300-
-325 mg/d.) oraz do grup leczonych klopidogrelem:
standardowej, w ktorej po dawce nasycajacej 300 mg
pacjent otrzymywal 75 mg/d., oraz dawek zwiekszo-
nych, gdzie po dawce nasycajacej 600 mg pacjenci
otrzymywali przez 7 dni 150 mg/d. klopidogrelu,
a typowg dawke 75 mg/d. dopiero w kolejnych do-
bach. Oceniano wystepowanie zgonoéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawalow serca 1 udarow
niedokrwiennych, a takze czestoS¢ zakrzepicy
w stencie 1 czestoS¢ krwawienh w obserwacji
30-dniowej [27]. Nie zaobserwowano roznic zarOw-
no w efektywnos$ci [4,4% v. 4,2%, ryzyko wzgledne
(HR, hazard ratio) 0,96; 95% CI 0,85-1,08; p = 0,76],
jak i powiklaniach podczas leczenia duzymi i maty-
mi dawkami ASA. Jedynie krwawienia z przewodu
pokarmowego obserwowano czesciej w trakcie stoso-
wania duzych dawek ASA (0,24% v. 0,38%; p = 0,051).
Czestos$¢ wystepowania zakrzepicy w stencie byta
porownywalna w obydwu grupach przyjmujacych
ASA (2,1% v. 1,9%, HR 0,91; 95% CI 0,73-1,12;
p = 0,37).

Poréwnujac dwa schematy dawkowania klopi-
dogrelu, nie zanotowano réznic w jego efektywno-
Sci w calej populacji badanych (4,4% u leczonych
dawkami standardowymi v. 4,2% u leczonych dawka
podwojna; HR 0,95; 95% CI 0,84-1,07; p = 0,37).
Autorzy sugeruja, ze wynika to z faktu, ze angio-

314 www.fce.viamedica.pl



Grzegorz Grzesk 1 wsp., Kwas acetylosalicylowy i klopidogrel w leczeniu choroby wieficowej

plastyke wykonywano w grupie 17 232 pacjentow.
U pozostalych osob nie stwierdzono istotnych zmian
w naczyniach wiencowych lub byli to pacjenci lecze-
ni kardiochirurgicznie. Znamienne réznice w wyste-
powaniu zgondw z przyczyn Sercowo-naczynio-
wych, zawalow czy zakrzepicy w stencie pojawily
sie w grupie osob poddanych przezskornej inter-
wencji wienicowej (4,5% v. 3,9%; HR 0,85; 95% CI
0,74-0,99), nie byly natomiast obecne w grupie pa-
cjentow, u ktoérych nie wykonywano angioplastyki
wiencowej (4,2% v. 4,9%; HR 1,17; 95% CI 0,95-1,44).

Uwzgledniajac synergistyczny efekt dzialania
ASA 1 klopidogrelu, mozna byto oceni¢ efektywnos§¢é
leczenia klopidogrelem w zwiekszonych dawkach
u pacjentow poddanych angioplastyce wieficowe].
W ogolnej grupie nie obserwowano wplywu sche-
matu dawkowania klopidogrelu na czesto$¢ wyste-
powania punktow koncowych (4,4% podczas lecze-
nia typowego v. 4,2% przy zastosowaniu schematu
duzych dawek klopidogrelu; HR 0,95; 95% CI 0,84—
-1,07; p = 0,37). Natomiast u pacjentow poddanych
interwencji wiehcowej zaznaczyla sie 42-procento-
wa redukcja ryzyka zakrzepicy w stencie (1,2% v.
0,7%; HR 0,58; 95% CI 0,42-0,79; p = 0,001), co
spowodowato znamienne 22-procentowe zmniejsze-
nie ryzyka zawalu serca. Wraz ze zwiekszeniem
dawki klopidogrelu zaobserwowano wzrost ryzyka
krwawien wymagajacych przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, nie zwiekszylo sie natomiast
ryzyko powaznych krwawien prowadzacych do zgo-
nu pacjenta czy krwawien Srodczaszkowych [28].

W przypadku lekow przeciwplytkowych, ze
wzgledu na ich mechanizm dziatania i skutek, kto-
ry chce sie osiagnaé dzieki stosowanemu leczeniu,
obserwuje sie prosta zalezno$¢ — im silniej lek ha-
muje funkcje plytek krwi, tym wieksze jest ryzyko
powikian krwotocznych. Efekt ten jest widoczny
takze w przypadku nowych lekéw z grupy tienopi-
rydyn, takich jak prasugrel. W ocenianej grupie pa-
cjentow, ktorzy z powodu zawalu serca z uniesie-
niem odcinka ST leczonego angioplastyka wienicowa
otrzymywali prasugrel (dawka nasycajaca 60 mg,
podtrzymujaca 10 mg/d.) lub klopidogrel (dawka na-
sycajaca 600 mg, podtrzymujaca 75 mg/d.), wieksza
skuteczno$é jednoznacznie wigze sie z wiekszym ry-
zykiem powiklan krwotocznych (ryc. 5) [29]. Obec-
no$c¢ réznic stanowczo nie dyskryminuje zadnego
preparatu, a jedynie podkresla konieczno§¢ wnikli-
wej oceny ryzyka powiklan zarowno krwotocznych,
jak 1 zakrzepowych przed wyborem leku u konkret-
nego chorego.
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Rycina 5. Poréwnanie skutecznosci i ryzyka powikfan
krwotocznych w grupie pacjentow otrzymujacych klo-
pidogrel lub prasugrel z powodu ostrego zawatu serca
(AMI) leczonego angioplastykg wiernicowg [27]

Podsumowanie

Wyniki badan klinicznych wykazujace ogromng
efektywnos¢ kliniczng sprawily, ze zarowno ASA,
jak 1 klopidogrel sg obecnie standardowymi lekami
do stosowania u pacjentow z choroba wieficowa,
niezaleznie od objawow klinicznych. Z tego same-
go powodu ewentualne odstgpienie od leczenia
przeciwplytkowego moze by¢ uzasadnione jedynie
obecnoscig groznych dla zycia powiklan.
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