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KOMENTARZ DO PRACY ORYGINALNEJ

Omega-3 — klopidogrelowi na pomoc!
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Dodanie klopidogrelu do kwasu ace-
tylosalicylowego jest wciaz standardem
farmakoterapii okofozabiegowej w ostrych
zespotach wieficowych i stabilnej choro-
bie wiericowej, ktdry pozwala na istotng
redukcje powikiar niedokrwiennych, ta-
kich jak zakrzepica w stencie wieficowym
czy ponowny zawat serca i charaktery-
zuje sie jednoczesnym korzystnym pro-
filem bezpieczeristwa krwawier.

Jednoczesnie doskonale wiadomo, Ze sg obecnie dostep-
ne nowe doustne leki przeciwptytkowe (prasugrel, tikagrelor)
i nie pojawity sie one na rynku farmaceutycznym bez przyczy-
ny. Juz ponad dekade temu udowodniono, ze przeciwptytko-
we dziafanie ustalonej dawki klopidogrelu charakteryzuje sie
znaczna miedzyosobnicza zmiennoscig. Od tamtego czasu
dzieki zastosowaniu klasycznych metod oceny funkgji ptytek
krwi i dynamicznemu rozwojowi zautomatyzowanych urza-
dzen do pomiaru reaktywnosci ptytek wiadomo, ze brak/staba
odpowiedz na leczenie klopidogrelem wystepujaca u ok. 1/4
populacji wiaze sie z gorszym rokowaniem wynikajacym z po-
wikfan zakrzepowych. Brak obnizenia reaktywnosci ptytek krwi
po podaniu klopidogrelu u czesci chorych wynika przede
wszystkim z jego skomplikowanego, wieloetapowego metabo-
lizmu do momentu powstania czynnego metabolitu oraz,
w mniejszym stopniu, z budowy samego ptytkowego punktu
uchwytu — receptora P,Y,,. Zwiekszong reaktywnos¢ plytek
krwi i czestos¢ wystepowania powiktan zakrzepowych podczas
terapii klopidogrelem zaobserwowano szczegélnie wyraznie
u chorych z polimorfizmem podjednostki CYP2C19 cytochro-
mu P450 o typie zmniejszonej aktywnosci jednego lub kilku
alleli, a fakt ten, zgodnie z zaleceniem FDA, zostat w 2010 r.
umieszczony w ulotce informacyjnej leku [1]. Pewne zamie-
szanie w dziedzinie genetyki reaktywnosci ptytek wprowadzi-
ta natomiast ostatnio opublikowana metaanaliza, ktéra wpraw-
dzie wskazuje na zaleznos¢ miedzy polimorfizmem CYP2C19
a samg reaktywnoscia, natomiast nie potwierdza wptywu poli-
morfizmu na zdarzenia kliniczne [2].

Obecna publikacja autorstwa Gajosa i wsp. [3] znako-
micie wpisuje sie w liczne w ostatnim czasie poszukiwania
metod na poprawe biochemicznej i klinicznej skutecznosci
dziafania klopidogrelu. Badacze na catym $wiecie staraja sie
osiagnac ten cel réznymi sposobami: poprzez wielokrotne
podawanie dawek nasycajacych klopidogrelu, zwiekszenie/
/podwojenie dawki podtrzymujacej czy zastosowanie prepa-
ratdw majacych potegowac dziafanie klopidogrelu, takich jak
cilostazol czy wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WKT)
omega-3. O ile wyniki mniejszych obserwacji z zatosowaniem
zwiekszania dawki klopidogrelu przynosity obiecujace wyni-

ki, to pierwsze duze wieloosrodkowe badanie randomizo-
wane GRAVITAS, bardzo oczekiwane przez srodowisko na-
ukowe, nie potwierdzito skutecznosci takiej interwencji u pa-
cjentéw ze stabilng chorobg wieficowa i wszczepionym sten-
tem powlekanym w obserwacji 6-miesiecznej [4].

Prezentowane obecnie wyniki s3 czescia pionierskiego,
doskonale zaprojektowanego i starannie przeprowadzonego
badania randomizowanego oceniajacego wptyw WKT ome-
ga-3 stosowanych jako dodatek do podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej u chorych ze stabilng dtawicg piersiowg pod-
dawanych przezskérnym interwencjom wieficowym, wcze-
$niej opublikowanego przez autoréw na tamach ,Journal of
the American College of Cardiology” [5]. W prezentowanej
w biezacym numerze ,Kardiologii Polskiej” subanalizie Gajos
i wsp. [3] wykazali, ze zastosowanie WKT omega-3 przez
miesiac wigze sie z istotna redukcja stopnia agregacji ptytek
krwi w poréwnaniu z placebo wtasnie u chorych ze stwier-
dzonym polimorfizmem CYP2C19 o zmniejszonej aktywno-
$ci (30% badanych). Warto podkredli¢, ze korzystny efekt WKT
omega-3 byt o wiele stabiej wyrazony w grupie chorych z pra-
widtowym (,dzikim”) polimorfizmem, cho¢ i tu mozna za-
uwazy¢ trend na korzys¢ zastosowania WKT omega-3.

Podsumowujac, Gajos i wsp. [3] udowadnili, ze poda-
wanie WKT omega-3 w dawce 1000 mg/d. jest wazna i fatwa
do implementacji klinicznej potencjalng metoda spotegowa-
nia efektu przeciwptytkowego uzyskiwanego przy zastosowa-
niu standardowej terapii przeciwptytkowej, a fakt ten wynika
gléwnie z silnego dziatania antyagregacyjnego u pacjentéw
stabiej metabolizujacych klopidogrel. Z niecierpliwoscig ocze-
kujemy na kontynuacje prac krakowskiego zespotu naukow-
céw nad znaczeniem klinicznym WKT omega-3 w wiekszej
populacji chorych z zastosowaniem twardych, klinicznych
punktéw koncowych zawierajacych rowniez powiktania
krwotoczne. Zycze powodzenia!
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