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Streszczenie

Podstawg wytycznych dotyczqcych leczenia ostrych zespolow wienicowych (ACS) sq glownie wyniki
duzych badan klinicznych stuzqcych ocenie wplywu poszczegolnych metod terapeutycznych na kli-
nicznie istotne punkty konicowe (ryzyko zgonu, zawat serca, nawrot niedokrwienia). Duzy odsetek
incydentow ponownego zamknigcia naczynia po skutecznej reperfuzji stanowi uzasadnienie dla
podawania lekow przeciwplytkowych w ostrej fazie zawalu sevca z uniesieniem odcinka ST. Leki
te nalezq do jednej z wazniejszych grup we wspolczesnej farmakoterapii. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego preferowanymi doustnymi lekami prze-
ciwplytkowymi, inhibitorami receptora plytkowego P2Y12, u pacjentow z ACS sq prasugrel i ti-
kagrelor. Jednak w wielu krajach najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy pozostaje klopidogrel.
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Abstract

The guidelines concerning treatment of acute covonary syndromes (ACS) resist mainly on results
of big clinical research, evaluating influence individual therapeutic method on clinically important
end-points (visk of death, heart infarct, ischemic return). Big percentage of incident of secondary
closure of vessel after efficient reperfusion present substantiation for feeding antiplatelet medica-
tions in acute phase of ST elevation myocardial infarction. These medications belong to one of the
most important group in modern pharmacotherapy. According to currvent guideliness of European
Society of Cardiology, preferved oral antiplatelet medications, inhibitors of antiplatelet receptor
P2Y12 in patients with ACS are prasugrel and ticagrelor. However in many countries clopidogrel
is still most often applied medication from this group.
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Wprowadzenie

Aktywacja plytek krwi spowodowana peknie-
ciem blaszki miazdzycowej lezy u podloza ostrych
incydentow wiencowych (ACS, acute coronary
syndromes). Mechanizm ten stanowi bezpos$rednig
przyczyne zmniejszenia przeplywu krwi w tetnicy
wienicowej lub jego catkowitego ustania, co klinicz-
nie objawia sie jako ACS. Dla potrzeb klinicznych,
implikujacych strategie leczenia, wyodrebnia sie
niestabilng chorobe wiencowa i1 zawal serca bez
przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTEMI,
non-ST-elevation myocardial infarction), tacznie
zaliczane do grupy ostrych zespoléw wiencowych
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS), oraz zawat
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-e-
levation myocardial infarction) [1]. Podstawe far-
makoterapii chorych na ACS poddawanych przez-
skornym zabiegom rewaskularyzacyjnym (PCI,
percutaneous corvonary intervention) stanowig leki
antyagregacyjne. Obok kwasu acetylosalicylowego
(ASA, acetylsalicylic acid) zaleca sie stosowanie
inhibitorow ptytkowego receptora P2Y12. Obecnie
sa zarejestrowane nastepujace leki z tej grupy: ti-
Kklopidyna, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor. Bliska
jest takze rejestracja kangreloru. Tiklopidyna, ze
wzgledu na powazne dzialania niepozadane, prak-
tycznie juz nie jest stosowana. W populacji chorych
na ACS nowe leki przeciwplytkowe — prasugrel
1tikagrelor — sg zdecydowanie skuteczniejsze niz
klopidogrel, jednak w wielu krajach z przyczyn eko-
nomicznych pozostaje on najczesciej stosowanym
lekiem z tej grupy.

Modele terapii przeciwplytkowe;j
w zawale serca

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) preferowanymi do-
ustnymi lekami przeciwplytkowymi, inhibitorami
receptora plytkowego P2Y12, u pacjentow z ACS sa
prasugrel 1 tikagrelor. Podstawg tych rekomendacji
sq wyniki badan TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimi-
zing Platelet Inhibition-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 38) 1 PLATO (Platelet Inhibition and
Patient Outcomes). Proponowana nowa strategia
leczenia opiera sie na zastapieniu dawki nasycajacej
(600 mg) klopidogrelu, podawanego przy przyjeciu
do pracowni hemodynamiki, dawka nasycajaca pra-
sugrelu (60 mg) lub tikagreloru (180 mg), podawana
w pracowni hemodynamiki odpowiednio po badaniu
angiograficznym lub bezpoSrednio przy przyjeciu.

Tikagrelor moze by¢ zastosowany wczesniej, przed
badaniem angiograficznym, oraz po wcze$niejszym
podaniu klopidogrelu. Mimo op6Znienia w podaniu
dawek nasycajacych prasugrelu i tikagreloru efekt
przeciwplytkowy jest silniejszy 1 zazwyczaj pojawia
sie szybciej niz po podaniu 600 mg klopidogrelu
w fazie przedszpitalnej. Potwierdzono wyzsza
skuteczno$§é tych lekow w zapobieganiu zakrzepicy
w stencie u pacjentow poddawanych PCI i innych
incydentéw niedokrwiennych z rownoczesnym
zwiekszeniem ryzyka powikian krwotocznych.
Oba leki wskazuja rowniez wyzsza skuteczno$c
w porownaniu z klopidogrelem w zapobieganiu
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych,
dlatego majg wyzszy poziom rekomendacji w terapii
STEMI (IB) niz klopidogrel (IC). Obecnie zalecana
terapia prasugrelem i tikagrelorem powinna by¢
kontynuowana przez co najmniej 12 miesiecy,
w dawkach podtrzymujacych 10 mg (prasugrel),
90 mg 2 razy/dobe (tikagrelor), niezaleznie od
rodzaju implantowanego stentu, z rozwazeniem
wydiuzenia okresu terapii prasugrelem na ponad
15 miesiecy po implantacji stentu powlekanego
lekami antyproliferacyjnymi (DES, drug-eluting
stent) [2]. Wdrozenie nowych lekow antyagregacyj-
nych jest rekomendowane u pacjentoéw, ktorzy nie
otrzymali klopidogrelu w leczeniu przedszpitalnym,
u chorych leczonych klopidogrelem, u ktorych
dotychczasowe leczenie okazalo sie nieskutecz-
ne, u chorych ze wspolistniejaca cukrzyca oraz
u pacjentow z niejednoznaczng diagnoza STEMI.
Stosowanie klopidogrelu w Polsce ma glownie
uwarunkowania ekonomiczne wynikajace z braku
refundacji zarowno prasugrelu, jak i tikagreloru.
Model terapii stanowiacy poiaczenie ASA w daw-
ce 300 mg 1 klopidogrelu w dawce nasycajace]j
600 mg pozostaje zatem najczeSciej stosowana,
chociaz z punktu widzenia obowiazujacych zale-
cen — niepreferowana, metoda inicjacji leczenia
antyagregacyjnego chorych na ACS. W odniesie-
niu do stosowania klopidogrelu dostepne dane
kliniczne wskazuja, ze leczenia podtrzymujace
warto rozpoczac¢ od dawki 150 mg/dobe, z przej-
Sciem do standardowej dawki 75 mg/dobe po
pierwszym tygodniu od pierwotnej PCI. Znajduje
to potwierdzenie w aktualnych zaleceniach ESC.
Jednocze$nie w wytycznych europejskich (AHA,
American Heart Association) 1 amerykanskich
(ACC, American College of Cardiology) rekomen-
duje sie stosowanie ASA u wszystkich chorych
ze STEMI bez przeciwwskazan do przyjmowania
go w dawce nasycajacej 150-300 mg, doustnie
(250-500 mg dozylnie), a nastepnie kontynuacje
terapii dawka 75-100 mg/dobe [1].
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Klopidogrel w badaniach klinicznych

Zastosowanie pochodnych tienopirydyny zna-
miennie poprawilo rokowanie pacjentow z ACS
oraz po wszczepieniu stentu wiencowego. Na-
lezacy do tej grupy klopidogrel jest prolekiem
metabolizowanym w 94-98% w watrobie przy
wspoludziale enzymow nalezacych do rodziny
cytochromu P450. Glowny produkt jego metaboli-
zmu to pochodna kwasu weglowego, ktora stanowi
85% procent, ale nie wplywa na agregacje plytek.
Jedynie 15% procent leku zostaje przeksztalcone
do postaci czynnej. Kluczowa role w dwuetapo-
wym procesie powstawania aktywnego metabolitu
klopidogrelu odgrywa enzym CYP2C19. Wigzanie
reaktywnej grupy tiolowej aktywnego metabolitu
z wolng cysteing w miejscu aktywnym plytkowe-
go receptora P2Y12 blokuje go nieodwracalnie.
W konsekwencji klopidogrel dziata przez caly
czas zycia plytki, tj. 7-10 dni. Jego biodostepnosé,
czyli szybko§¢ wchianiania leku, przekracza 50%,
a okres poltrwania wynosi 7-8 godzin. Zahamo-
wanie agregacji nastepuje po kilku godzinach od
przyjecia dawki nasycajacej 600 mg. Dalsze dawko-
wanie klopidogrelu 75 mg/dobe hamuje agregacje
plytek indukowana adenozynodifosforanem (ADP,
adenosine diphosphate) 1 powoduje osiggniecie
stanu réwnowagi, ktory utrzymuje sie 3—7 dni po
zaprzestaniu podawania leku [3].

Efekt zastosowania klopidogrelu w polgczeniu
z ASA w leczeniu NSTE-ACS oceniono w badaniu
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Ischemic Events). Chorym leczonym
ASA podawano dodatkowo placebo lub klopido-
grel w dawce nasycajacej 300 mg, a nastepnie
terapie kontynuowano, stosujac typowa dawke
75 mg/dobe [4]. W badaniu tym, w trakcie trwajacej
9 miesiecy obserwacji, w porOwnaniu z samym
ASA, podwojne zahamowanie aktywnosci plytek
spowodowalo 20-procentowg znamienng redukcje
zlozonego punktu koficowego w postaci zgonow
Z Przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalow serca
niezakoficzonych zgonem i udaré6w moézgu (9,3%
v. 11%) [5]. Korzy$¢ ta byla szczegblnie wyrazona
w podgrupach pacjentéw obcigzonych wysokim ry-
zykiem zgonu i/lub zawatu serca. W grupie leczone;j
klopidogrelem wykazano rowniez istotng redukcje
czestosci nawrotow niedokrwienia w pierwszych
godzinach po wlaczenia do badania. Ten korzystny
efekt dzialania leku byt takze widoczny w grupie
pacjentow poddawanych przezskornej rewaskula-
ryzacji wiencowej (PCI-CURE) [4].

W badaniu CREDO (Clopidogrel for the Re-
duction of Events During Observation) analizowano

skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia klopido-
grelem w okresie 12 miesiecy oraz skuteczno$é
1 bezpieczenstwo zastosowania nasycajacej dawki
klopidogrelu przed planowang PCI [6]. U pacjentow
poddanych PCI z implantacjg stentu leczonych ASA
1 klopidogrelem diuzej niz 28 dni odnotowano re-
dukcje czestoSci wystepowania punktu koncowego
(8,5% v. 11,5%), ktory obejmowal zgony, zawaly ser-
caiudary mozgu, w porownaniu z grupa przyjmujaca
ASA i placebo [7]. Korzy$¢ wynikajaca z podania
nasycajacej dawki klopidogrelu (300 mg) byla jednak
ograniczona jedynie do chorych, u ktorych terapie
tym lekiem rozpoczeto co najmniej 6 godzin przed
zabiegiem PCI [6].

Badanie CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischemic Events) to naj-
wieksza proba stuzaca poro6wnaniu skuteczno$ci
klopidogrelu i ASA w zapobieganiu incydentom
zakrzepowym u pacjentdOw z rozpoznana chorobg
miazdzycowa, po przebytym przed ponad 35 dniami
zawale serca, przebytym przed ponad 6 miesigcami
incydencie mozgowo-naczyniowym lub z choroba
tetnic obwodowych. Przewlekie podawanie klopi-
dogrelu wiazalo sie z 8,7-procentowym obnizeniem
ryzyka wystapienia incydentéw naczyniowych
(roczne ryzyko 5,32% w przypadku klopidogrelu
1 5,83% w przypadku ASA). W badaniu wykaza-
no, ze w por6wnaniu z ASA, w przeliczeniu na
1000 chorych, podawanie klopidogrelu w prewencji
wtornej pozwala zapobiec dodatkowo 5 powaznym
incydentom klinicznym rocznie [8]. Korzy$c¢ ta byta
najsilniej wyrazona w grupach wysokiego ryzyka,
tj. u pacjentdw po przebytym zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wiencowego, z cukrzyca, z miazdzyca
tetnic obwodowych czy tez zaburzeniami gospo-
darki lipidowej. Najwieksze roznice stwierdzono
w podgrupie 0s6b z chorobami tetnic obwodowych
(3,71% v. 4,86%) [9]. Klopidogrel okazal sie zatem
skuteczniejszy od ASA w zapobieganiu powikla-
niom o typie aterotrombozy, zwlaszcza w grupach
szczegolnie wysokiego ryzyka, czyli u chorych na
cukrzyce, z hiperlipidemia, po zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wiencowego (CABG, coronary artery
bypass grafting) czy u pacjentow po przebytych
epizodach naczyniowych [10]. Przyjmowanie klo-
pidogrelu bylo niezaleznym czynnikiem obnizaja-
cym ryzyko wystapienia zawalu serca w okresie
prowadzonej obserwacji [8].

Synergistyczny wplyw klopidogrelu, podawa-
nego lacznie z ASA, oceniano u chorych z ostrym
STEMI leczonych fibrynolitycznie w dwoch du-
zych badaniach — CLARITY-TIMI-28 (Clopidogrel
as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis
In Myocardial Infarction) oraz COMMIT-CCS-2

www.hematologia.viamedica.pl 241



Hematologia 2014, tom 5, nr 3

(Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial-Second) [5]. W badaniu CLARITY oceniono
wplyw dotaczenia klopidogrelu do standardowego
leczenia ASA 1 lekiem fibrynolitycznym u pacjen-
tow z rozpoznanym STEMI i holem trwajacym
krocej niz 12 godzin. Badanie koronarograficzne
wykonano w czasie 48-192 godzin od momentu
wilaczenia do badania. Punkt koficowy stanowita
obecno$§¢ okluzji tetnicy odpowiedzialnej za zawat
(TIMI 0/1), zgon lub ponowny zawal serca przed
badaniem angiograficznym. Pod wplywem lecze-
nia klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg)
uzyskano ograniczenie czesto$ci wystepowania
punktu konicowego, skladajacego sie z przypad-
kow zamkniecia tetnicy odpowiedzialnej za zawat
(IRA, infarct-related artery), zgonéw 1 ponownych
zawalow serca, bez zwiekszenia liczby incydentow
krwotocznych lub incydentow mozgowo-naczy-
niowych [5]. W subanalizie badania CLARITY-
-TIMI-28, obejmujacej 1863 pacjentéw z badania
CLARITY-TIMI poddawanych zabiegowi PCI,
potwierdzono takze korzy$¢ z wczesnej terapii
klopidogrelem przed zabiegami kardiologii in-
terwencyjnej. Podanie dawki nasycajacej 300 mg
1 kontynuacja leczenia dawka 75 mg/dobe pozwolily
na istotne obnizenie ryzyka wystapienia zgonu
Z Przyczyn sercowo-naczyniowych, ponownego
zawalu serca oraz udaru mozgu po zabiegu PCI
w trakcie obserwacji trwajacej 30 dni (klopidogrel
3,6% v. placebo 6,2%) [11].

W badaniu COMMIT-CCS-2 w trwajacej 30 dni
obserwacji zbadano wplyw dolgczenia klopidogre-
lu do standardowej terapii ostrego zawalu serca,
leczonego 1 nieleczonego fibrynolitycznie [5].
U pacjentow z rozpoznanym STEMI, u ktérych
objawy trwaly krocej niz 24 godziny, podstawe le-
czenia farmakologicznego stanowity ASA w dawce
162 mg/dobe oraz klopidogrel (Iub placebo) w daw-
ce poczatkowej 75 mg i nastepnie 75 mg/dobe przez
miesigc. U 75% pacjentow zastosowano leczenie
heparyna, u 50% — leczenie fibrynolityczne. Naj-
wazniejszym wynikiem badania bylo wykazanie
istotnej przewagi strategii leczenia opartej na do-
datkowo podawanym klopidogrelu nad standardowa
terapig zawalu serca. Pacjenci z grupy poddane;j
terapii tym lekiem charakteryzowali sie istotnie
mniejszg Smiertelno$cig (7,5% v. 8,1%) 1 wyraznie
nizszym odsetkiem ponownego zawatu serca (2,1%
v. 2,4%). Uzyskano bardzo istotna statystycznie
redukcje wystepowania zlozonego punktu kon-
cowego — zgonu, zawalu serca lub udaru mézgu
(9,2% v. 10,1%). Korzysci te wystepowaly szcze-
goblnie wyraznie w podgrupie, w ktorej lek zasto-
sowano jak najwczeSniej od poczatku dolegliwosci,

niezaleznie od rodzaju stosowanego jednocze$nie
leczenia farmakologicznego i wyjSciowe] charak-
terystyki pacjentow [12]. W badaniach CLARITY-
-TIMI-28 1 COMMIT potwierdzono korzysci z po-
dwojnej terapii przeciwplytkowej w skojarzeniu
z lekiem fibrynolitycznym i heparyna u chorych
ze STEMI [11, 13]. W badaniu COMMIT korzysci
ze stosowania klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe
obserwowano juz w pierwszych 24 godzinach
badania [13].

Efekt dawki klopidogrelu
w badaniach klinicznych

Pozycja klopidogrelu w redukcji ryzyka wy-
stapienia powikian niedokrwiennych jest niepod-
wazalna. KorzyS$ci podwojnej terapii przeciwplyt-
kowej mozna uzyskac nie tylko, wydluzajac czas
jej trwania, co potwierdzono w wynikach badan
PCI-CURE 1 CREDO, ale rowniez w efekcie zwiek-
szania dawki leku.

W badaniu ISAR-CHOICE (Intracoronary Sten-
ting and Antithrombotic Regimen: Choose between
3 High Oral Doses for Immediate Clopidogrel Effect)
potwierdzono mozliwo$¢ osiagniecia szybszego i pel-
niejszego efektu przeciwplytkowego w przypadku
zastosowania duzych dawek wysycajacych (600 mg,
900 mg), w porownaniu z dawka 300 mg. Dawka
900 mg nie wykazala jednak silniejszego efektu ha-
mowania agregacji plytek w 4. godzinie od podania
Kklopidogrelu niz dawka 600 mg [12]. W badaniu ISAR-
-CHOICE 2 stwierdzono, ze stosowanie wieszych
dawek w terapii przewleklej (150 mg/d.) u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca pozwala na osiag-
niecie silniejszego efektu przeciwplytkowego [14].

Okreslenie optymalnego dawkowania ASA
1 klopidogrelu u pacjentow z chorobg wiencowa,
z rozpoznanym STEMI, diawica piersiowa lub
NSTEMI byto celem badania CURRENT OASIS-7
(Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce
Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for
Interventions) [7]. Zastosowana terapia wiekszymi
dawkami klopidogrelu (dawka nasycajaca 600 mg,
dawka podtrzymujaca do 7. doby — 150 mg, dawka
podtrzymujaca od 8. doby — 75 mg), w porow-
naniu ze standardowymi dawkami klopidogrelu
(dawka nasycajaca 300 mg, dawka podtrzymujaca
75 mg), w trwajacej 30 dni obserwacji wigzala
sie ze znamiennym obnizeniem ryzyka zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalow serca
1 udarow niedokrwiennych o 14% oraz istotnym
obnizeniem ryzyka zawalu serca i potwierdzonej
angiograficznie zakrzepicy w stencie odpowiednio
021% 146% [15].
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W badaniu ARMYDA-2 (Antiplatelet Therapy
for Reduction of Myocardial Damage During Angio-
plasty) oceniono redukcje wystapienia zlozonego
punktu koncowego, w postaci zgonu, zawaltu serca
lub ponownej rewaskularyzacji, po podaniu duzej
dawki klopidogrelu 4-8 godzin przed planowym
zabiegiem PCI w czasie trwajacej 30 dni obser-
wacji w porOwnaniu z tym samym parametrem
w grupie pacjentow leczonych dawka standardowa
(4% v. 12%). Efekt ten wigzano z ograniczeniem
wystapienia pozabiegowego wzrostu wartosci
enzymow nekrotycznych mie$nia sercowego [16].
KorzySci ze strategii zastosowania ponownej
dawki wysycajacej klopidogrelu wykazala rowniez
analiza post hoc badania PCI-CLARITY, w ktorym
pacjenci otrzymujacy w sposob zaslepiony dawke
300 mg klopidogrelu, a w czasie PCI — nastepna
dawke nasycajaca charakteryzowali sie najnizszym
ryzykiem powikian niedokrwiennych w okresie
prowadzonej obserwacji [17].

W badaniu ALBION (Assessment of the Best Lo-
ading Dose of Clopidogrel to Blunt Platelet activation,
Inflammation and Ongoing Necrosis) zaobserwowa-
no korzys$ci wynikajace z zastosowania wiekszych
dawek wysycajacych klopidogrelu (600 mg, 900 mg)
w grupie pacjentéw z rozpoznanym NSTE-ACS.
Wykazano takze, ze zastosowanie duzych dawek
wigzalo sie z uzyskaniem szybszego i pelniejszego
zahamowania aktywnos$ci plytek krwi w porow-
naniu z dawka nasycajaca 300 mg. Potwierdzono
rowniez redukcje ryzyka wzrostu stezenia enzy-
moOw nekrotycznych mie$nia sercowego w pierw-
szych 24 godzinach od wlaczenia terapii wraz ze
zwiekszeniem dawki nasycajacej. Miedzy badanymi
grupami pacjentow nie wykazano natomiast roéznicy
w zakresie czestoSci wystgpienia klinicznych po-
wiktan niedokrwiennych [18].

Podsumowanie

Poprawa metod reperfuzji w ostrym zawale
serca pozwolila na zwiekszenie drozno$ci tetnicy
odpowiedzialnej za zawal. Wplyw lekow przeciw-
plytkowych przekiada sie na zmniejszenie Smier-
telno$ci o 7% po podaniu ASA z klopidogrelem,
co wykazano w badaniu COMMIT-CCS-2 [4].
W badaniu CLARITY dowiedziono, ze klopidogrel
w dawce nasycajacej 300 mg podawany pacjentom
w karetce pogotowia — w porOéwnaniu z grupa
chorych otrzymujacych lek w szpitalu — powo-
dowal zaréwno szybsza normalizacje odcinka ST
w zapisie EKG, jak i rzadsza obecno§¢ catkowitej
okluzji naczynia odpowiedzialnego za zawat stwier-
dzana w badaniu koronarograficznym przed PCI

[19]. W badaniach CREDO 1 CAPRIE w grupie
chorych otrzymujacych ASA 1 klopidogrel odnoto-
wano zmniejszenie czesto$ci wystepowania punktu
koncowego, ktory obejmowal zgony, zawaly serca
1 udary moézgu, w porownaniu z grupa przyjmujaca
ASA iplacebo [5]. Badacze CURE w grupie leczonej
klopidogrelem potwierdzili znamienng redukcje
zlozonego punktu konicowego w postaci zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalow serca
niezakonczonych zgonem i udaréw moézgu. Podobne
obserwacje dotyczyty badania PCI-CURE.

Chociaz w populacji chorych z ACS nowe leki
przeciwplytkowe (prasugrel, tikagrelor) sg skutecz-
niejsze niz klopidogrel, to jednak ich stosowanie
jest obarczone wyzszym ryzykiem wystepowania
powikian krwotocznych. Natomiast klopidogrel to
lek bezpieczniejszy, o udowodnionej skutecznos§ci
1zdecydowanie wiekszej dostepnosci ze wzgledu na
uwarunkowania ekonomiczne. W efekcie pozostaje
najczeSciej stosowanym inhibitorem receptora
P2Y12 w Polsce.

PiSmiennictwo

1. Witkowski A. Leczenie przeciwplytkowe w ostrych zespolach
wieficowych Antiplatelet treatment in acute coronary syndromes.
Folia Cardiol. 2005; 9: 585-593.

2. Dudek D., Filipiak K.J., Stepinska J. i wsp. New model of the op-
timal oral antiplatelet treatment in patients with the ST-segment
elevation myocardial infarction in Poland. Polish Cardiac Society
statement. Kardiol. Pol. 2011; 69: 986-994.

3. Komosa A., Siniawski A., Lesiak M., Grajek S. Problemy
wspolczesnej terapii przeciwplytkowej. Post. Kardiol. Interw.
2010; 6: 21-29.

4. Budaj A., Yusuf S., Mehta S.R. i wsp. Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events (CURE) Trial Investigators,
Benefit of clopidogrel in patients with acute coronary syndromes
without ST-segment elevation in various risk groups. Circulation
2002; 106: 1622-1626.

5. Prazeres de SA E., Ferreira R. Leczenie przeciwplytkowe
w $wiezym zawale serca — rosnace znaczenie klopidogrelu. The
European Cardiologist Journal by fax 20.07.06.

6. Steinhubl S.R., Berger PB., Mann J.T. 3" i wsp.; CREDO Investi-
gators. Clopidogrel for the Reduction of Events During Observa-
tion: early and sustained dual oral antiplatelet therapy following
percutaneous coronary intervention: a randomized controlled
trial. JAMA 2002; 288: 2411-2420, Errata w: JAMA 2003; 289: 987.

7. Grzesk G., Kubica A., Grzesk E., Kozinski M., Kochman W. Kwas
acetylosalicylowy i klopidogrel w leczeniu choroby wiencowej.
Folia Cardiol. Excerpta 2009; 6: 310-316.

8. CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of
clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events
(CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-1339.

9. Gaciong Z. Klopidogrel w polaczeniu z aspiryna w poré6wnaniu
do samej aspiryny w prewencji epizodow aterotrombozy. Wyniki
badania CHARISMA. Bhatt D.L., Fox K.A.A., Hacke W. et al.
Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of
atherothromboitic events. N. Engl. J. Med. 2006; 354. 12.04.2006.

www.hematologia.viamedica.pl 243



Hematologia 2014, tom 5, nr 3

10.

11.

12.

13.

14.

244

http://www.ptkardio.pl/Klopidogrel w_polaczeniu_z_aspiryna_w_
_porownaniu_do_samej_aspiryny w_prewencji_epizodow_atero-
trombozy_Wyniki_badania CHARISMA_-638

Grze$k G., Kozinski M., Navarese E.P. i wsp. Kwas acetylosali-
cylowy — podstawa leczenia przeciwplytkowego. Folia Cardiol.
Excerpta 2011; 1: 49-61.

Sabatine M.S., Cannon C.P, Gibson C.M. i wsp. Effect of clopi-
dogrel pretreatment before percutaneous coronary intervention
in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with
fibrinolytics: the PCI-CLARITY study. JAMA 2005; 294: 1224—
-1232.

Von Beckerath N., Taubert D., Pogatsa-Murray G. i wsp. Results
of the ISAR-CHOICE (Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Choose Between 3 High Oral Doses for Immediate
Clopidogrel Effect) Trial. Absorption, metabolization, and anti-
platelet effects of 300-, 600-, and 900-mg loading doses of clopi-
dogrel. Interventional cardiology. Circulation 2005; 112: 2887.
Chen Z.M.,, Jiang L.X., Chen Y.P; COMMIT (Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) collaborative group.
Addition of clopidogrel to aspirin in 45,852 patients with acute
myocardial infarction: randomised placebo-controlled trial. The
Lancet 2005; 366: 1607-1621.

Von Beckerath N., Kastrati A., Wieczorek A. A double-blind, ran-
domized study on platelet aggregation in patients treated with

15.

16.

17.

18.

19.

a daily dose of 150 or 75 mg of clopidogrel for 30 days. Eur. Heart J.
2007; 28: 1814-1819.

Kozinski M., Grzesk G., Kubica J. Optymalna terapia przeciw-
plytkowa i przeciwzakrzepowa u pacjentdéw z ostrym zawalem
serca z uniesieniem odcinka ST. Kardiol. Pol. 2012; 70: 206-212.
Patti G., Colonna G., Pasceri V. i wsp. Randomized trial of high
loading dose of clopidogrel for reduction of periprocedural myo-
cardial infarction in patients undergoing coronary intervention.
Results From the ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for Reduction
of MYocardial Damage during Angioplasty) Study. Circulation
2005; 111: 2099-2106.

Moliterno D.J., Steinhubl S.R. Clopidogrel for percutaneous coro-
nary revascularization: time for more pretreatment. JAMA 2005;
294:1271-1273.

Montalescot G., Sideris G., Meuleman C. i wsp. A randomized
comparison of high clopidogrel loading doses in patients with non-
-ST-segment elevation acute coronary syndromes: the ALBION
(Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogrel to Blunt
Platelet Activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) trial.
J. Am. Coll. Cardiol. 2006; 48: 931-938.

Grajek S. List do ,,Kardiologii Polskiej” w sprawie ,,optymalnego
leczenia zawatu serca” Letter to ,,Kardiologia Polska” concerning
‘optimal treatment of myocardial infarction’. Kardiol. Pol. 2012;
70: 213-214.

www.hematologia.viamedica.pl



