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Badania podstawowe przed badaniami klinicznymi,
czyli dlaczego warto wréci¢ do laboratorium

dr n. med. Wiktor Kuliczkowski

Slqskie Centrum Choréb Serca, Zabrze

Leczenie przeciwptytkowe jest jed-
nym z filaréw wspbtczesnej kardiolo-
gii. taczne stosowanie kwasu acetylo-
salicylowego (ASA) i pochodnych
tienopirydyny (tiklopidyny, a obecnie
klopidogrelu) pozwolito na bezpiecz-
ne implantowanie stentéw naczynio-
wych bez nadmiernego niepokoju
o0 nagte zamkniecie naczynia w prze-
biegu zakrzepicy. Skutecznos¢ ze stosowania takiego po-
taczenia w zmniejszaniu ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawatu miesnia serca i udaru mézgu
potwierdzono réwniez u chorych leczonych z powodu
ostrego zespotu wieficowego (0ZW) [1]. Co prawda, cho-
rzy otrzymujacy klopidogrel mieli wieksze ryzyko istotnych
krwawien, jednak korzysci z jego zastosowania przewyz-
szaty zwigzane z tym ryzyko.

Podwaéjna terapia przeciwptytkowa okazata sie sku-
teczna w ostrych stanach kardiologicznych, moze wiec be-
dzie réwnie korzystna u chorych stabilnych lub z jedynie
ryzykiem rozwoju choroby na podtozu miazdzycy. Takie
przestanki przyswiecaty tworcom badania CHARISMA [2].
Do badania wtaczono osoby z juz udokumentowana cho-
robg niedokrwienng serca, objawowa chorobg naczyh mé-
zgowych lub naczyn koniczyn dolnych oraz osoby z jedy-
nie wysokim ryzykiem ich wystapienia. Porownywano
leczenie samym ASA i ASA z klopidogrelem i obserwowa-
no chorych przez 28 miesiecy, analizujac pierwotny tacz-
ny punkt koncowy: zawat, udar mézgu lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Po tym okresie okazato sie, ze ta-
kie leczenie nie pomaga, a wrecz szkodzi osobom z grupy
wysokiego ryzyka (wieksze ryzyko krwawien) i przynosi
niewielkie, ale istotne statystycznie korzysci u 0séb z juz
zdiagnozowana choroba.

W zwigzku z praca A. Undas i wsp. przychodzi na mysl
badanie CHARISMA i jego dos¢ negatywny wydzwiek — wy-
niki tej proby klinicznej oddality w czasie mozliwosé po-
prawy rokowania wsréd chorych z powiktaniami miazdzy-
cy. Grupa badana i zastosowane leczenie w omawianej
pracy sg podobne jak w badaniu CHARISMA. Do badania
witaczani byli chorzy ze stabilng postacia choroby niedo-
krwiennej serca, poréwnywano leczenie samym ASA i ASA
z klopidogrelem, bez dawki nasycajacej, a efekt biologicz-
ny oceniano po 4 tygodniach. Wykazano, ze podwdjna te-
rapia przeciwptytkowa spowodowata ponad 2-krotne wy-

dtuzenie czasu krwawienia, czego oczywiscie mozna sie
byto spodziewac. Okazato sie rowniez, ze takie leczenie
nie wptywa na dalsze zmniejszenie powstawania trombi-
ny w miejscu uszkodzenia naczyn. To wazna obserwacja,
pokazujaca, ze korzystny dodatkowy efekt przeciwptytko-
wy klopidogrelu (poza blokowaniem receptora dla ADP)
moze by¢ zwigzany z innym mechanizmem. Ciekawe jest,
na co rbwniez zwracaja uwage autorzy badania w dysku-
sji, ze klopidogrel zmniejszyt istotnie (in vivo — in loco) wy-
dzielanie sCD40L i P-selektyny w miejscu uszkodzenia na-
czyh, przy czym najwiekszy efekt obserwowano u chorych
z wywiadem zawatu miesnia serca i objawowa miazdzy-
€3 zarostowa naczyh konczyn dolnych, ktérzy wyjsciowo
mieli najbardziej ,,pobudliwe” ptytki krwi. Cho¢ grupa ba-
dana byta dos¢ mata, to czy na podstawie takiego wyniku
nie mozna zada¢ pytania, ktérzy z pacjentéw ze stabilng
choroba na podtozu miazdzycy mogliby skorzysta¢ z do-
taczenia klopidogrelu do ASA? Wydaje sie, ze moga to by¢
szczegblnie osoby z juz udokumentowanga chorobg niedo-
krwienng serca i zajeciem jeszcze jednego dodatkowego
tozyska naczyniowego.

Takie badania jak komentowane sg szczegblnie war-
tosciowe — daja przyczynek do dalszych poszukiwan, kt6-
re powinny ostatecznie doprowadzi¢ do duzych i zognisko-
wanych na konkretna grupe chorych badan klinicznych.
Czy odpowiednia droga w badaniach klinicznych nie po-
winna by¢ wiec najpierw ocena biologicznych efektéw dzia-
tania leku w laboratorium w grupie oséb o charakterysty-
ce podobnej do planowanej w danym projekcie?
Oczywiscie zazwyczaj firmy zajmujace sie projektowaniem
i oceng nowych lekéw tak czynig, jak jednak wida¢ na przy-
ktadzie badania CHARISMA, czasem co$ nieoczekiwanego
moze sie zdarzyc.

Od kilku lat powstaje wiele prac dotyczacych metody-
ki badan uktadu krzepniecia, w tym oceny efektu dziata-
nia lekéw przeciwptytkowych. W omawianej pracy spraw-
dzano skutecznos¢ dziatania ASA za pomoca oceny
stezenia metabolitu tromboksanu w surowicy krwi, co jest
metodologicznie zgodne z postulowanymi wczesniej, a po-
twierdzonymi ostatnio zaleceniami [3]. Ciekawe bytoby
rowniez sprawdzenie efektu dziatania klopidogrelu — naj-
prosciej za pomoca agregacji wywotanej ADP lub metoda
cytofluorymetryczna oceniajaca fosforylacje biatka VASP
Zastosowana przez autorow metodyka oceny powstawa-
nia trombiny in vivo wymaga skrupulatnej standaryzacji
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oraz dobrze wyszkolonego i sprawnego badacza — pobie-
ranie krwi z miejsca naciecia skory w odstepach minuto-
wych przez kolejnych 6 min z szybkim przenoszeniem nie-
ktérych prébek na léd i potem do wirdwki. Tym bardziej
nalezy pogratulowac zaledwie kilkuprocentowej zmienno-
ci wynikéw. Jest to z pewnoscia metoda dosé czasochton-
na i trudna do zastosowania na co dzief w praktyce kli-
nicznej, jednak pozwalajaca na pewne istotne obserwacje
biologiczne.

Obecnie obserwuje sie pewien podziat laboratoryjnych
metod oceny funkcji uktadu krzepniecia, szczegélnie ptytek
krwi, na metody takie jak wyZzej opisana — bardziej wyma-
gajace i czasochtonne, i metody szybkie, z zastosowaniem
wymiennych jednorazowych wktadéw do przyt6zkowych
aparatéw dajacych wynik w ciggu kilku minut. Oba rodza-
je metod analitycznych juz obecnie pokazuja, ze przy pew-
nej mierzonej wartosci mozna zidentyfikowac grupy cho-
rych leczonych przeciwptytkowo majacych wyzsze ryzyko
zdarzen niepozadanych w przysztosci. Metody te sg moze
wciaz zbyt mato specyficzne i czute, jednak mozna sie spo-
dziewac ich poprawy w nadchodzacych latach, a wraz z tym
przyblizenia sie perspektywy monitorowania leczenia prze-
ciwptytkowego. Metodyka zastosowana w omawianej pra-
cy pozwolita na wykrycie efektu przeciwptytkowego klopi-
dogrelu, ktory nie byt mierzalny we krwi obwodowej u tych
samych chorych, jest przez to juz na samym poczatku obie-
cujaca i miejmy nadzieje, ze w przysztosci udowodni swoja
przydatnos¢ w przewidywaniu zdarzen klinicznych.

Badania nad zwigzkiem pomiedzy pobudzeniem pty-
tek krwi, efektem dziatania lekéw przeciwptytkowych i ge-
netyka s prowadzone réwniez od wielu lat. Dotad wyni-
ki dotyczace wptywu polimorfizmu gendéw kodujacych
biatka receptorowe dla fibrynogenu i ADP na funkcje pty-
tek sa sprzeczne. Autorzy omawianej pracy réwniez nie
wykryli r6znic co do efektu przeciwptytkowego ASA i klo-
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pidogrelu w zaleznosci od obecnosci allela PIA2. Mozliwe
jednak, ze powinnismy szukaé nie polimorfizmu genéw
kodujacych struktury receptorowe, ale polimorfizmu ge-
néw kodujacych enzymy w szlaku przemian lekéw prze-
ciwptytkowych. Ostatnie doniesienia na temat stabszego
efektu przeciwptytkowego klopidogrelu u oséb z warian-
tem CYP2C19 [4] doprowadzity wrecz do tego, ze w ulotce
dotaczonej do leku w Stanach Zjednoczonych pojawita sie
informacja na ten temat.

Pomimo ze ASA i klopidogrel sg stosowane w kardio-
logii od wielu lat, nadal wiele pytan dotyczacych ich dzia-
tania czeka na odpowiedz. Ktérzy chorzy ze stabilng cho-
roba niedokrwienng serca moga skorzysta¢ z podwadjnej
terapii przeciwptytkowej? Jaka metoda najlepiej oceniac
efekt dziatania leku? Jaki wariant genetyczny zwigzany jest
ze stabszym dziataniem leku? — Zeby odpowiedzie¢ na te
pytania, warto i nalezy ,,wréci¢ do laboratorium”.
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