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Klopidogrel w polaczeniu z aspiryna w poréwnaniu
z sama aspiryng w prewencji epizodéw aterotrombozy.

Wyniki badania CHARISMA

Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone in prevention of atherothrombotic events.
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Okreslenie aterotromboza wprowadzono, aby podkre-
sli¢ podstawowy proces zwigzany z groznym dla zycia po-
wiktaniem miazdzycy, jakim jest powstawanie skrzepliny
na powierzchni aktywnej blaszki miazdzycowej. Powyzszy
mechanizm lezy u podtoza wiekszosci objawéw zwigza-
nych z choroba wiefcowa, udarem mézgu czy niedo-
krwieniem kofczyn, bedac podstawowa przyczyng zgo-
néw i zachorowalnosci na catym Swiecie. Szczegélng role
w aterotrombozie petnig ptytki krwi, ktére uczestnicza
w powstawaniu i rozwoju blaszki miazdzycowej, a ich ak-
tywacja na jej powierzchni bezposSrednio prowadzi
do groznych powiktan. Kwas acetylosalicylowy (ASA), ktd-
ry hamuje cyklooksygenaze ptytkowa, jest skutecznym
Srodkiem w prewencji wtdrnej epizodéw sercowo-naczy-
niowych, jak tez w prewencji pierwotnej w grupie
o zwiekszonym ryzyku. Pochodna tienopirydynowa, klopi-
dogrel, blokuje inny szlak aktywacji ptytek, zwiazany z re-
ceptorem purynergicznym P2Y,,. W potaczeniu z ASA lek
ten zmniejszat ryzyko powiktan zwigzanych z aterotrom-
bozg u chorych z ostrymi zespotami wieficowymi (zaréw-
no z uniesieniem odcinka ST, jak i bez niego), chorych
poddanych zabiegom plastyki wiencowej (PCl), co stwier-
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dzono w badaniach takich jak CURE, CREDO, COMMIT,
CLARITY [1-4].

Jednocze$nie we wczesniejszym badaniu CAPRIE, kto-
re objeto chorych po przebytym zawale serca, udarze moé-
zgu lub z objawowym niedokrwieniem konczyn, klopido-
grel okazat sie skuteczniejszy od ASA w zapobieganiu po-
wiktaniom o typie aterotrombozy, zwtaszcza w grupach
szczeg6lnie duzego ryzyka, jak chorzy z cukrzyca czy cho-
rzy po przebytych epizodach naczyniowych. Istnieja dane,
ktore sugerujg istnienie u czesdci chorych opornosci
na przeciwptytkowe dziatanie ASA, wiadomo takze, ze
w pewnych sytuacjach klinicznych (np. ostry zespdt wien-
cowy) blokowanie réznych szlakow aktywacji ptytek zna-
czaco poprawia rokowanie. Zatem uzasadnione wydawa-
to sie badanie, w ktérym poréwnano skutecznosé pota-
czenia klopidogrelu z ASA wobec samego ASA w prewen-
cji pierwotnej i wtérnej powiktan o typie aterotrombozy
w grupie chorych duzego ryzyka.

Do badania CHARISMA (Clopidogrel for High Athero-
thrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Manage-
ment and Avoidance) wtaczono grupe 15 603 chorych
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powyzej 45. roku zycia, ktérzy spetniali co najmniej 1

z 4 ponizszych kryteriow:

« istniejgca choroba wiencowa (wykazana w koronaro-
grafii choroba wielonaczyniowa, wczedniejsza inter-
wencja wiencowa, przebyty zawat serca);

e przebyty udar lub TIA w ciggu 5 poprzedzajacych lat;

* niedokrwienie konczyn (chromanie przestankowe ze
wskaznikiem ABI <0,85, przebyte zabiegi naczyniowe,
amputacja itp.);

e wystepowanie czynnikéw ryzyka: 2 duzych lub 1 du-
zego i 2 mniejszych, lub 3 mniejszych.

Do duzych czynnikéw ryzyka zaliczono cukrzyce,
nefropatie cukrzycowa, wartosé¢ ABI <0,9, bezobjawo-
we zwezenie tetnicy szyjnej >70%, obecnos¢ co naj-
mniej jednej blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjnej,
natomiast za mniejsze czynniki ryzyka zostaty uznane
skurczowe cisnienie tetnicze powyzej 150 mmHg, hi-
percholesterolemia, palenie tytoniu (>15 sztuk dzien-
nie) i wiek (mezczyzni >65., kobiety >70. roku zycia).
W badaniu nie mogli uczestniczy¢ chorzy, ktérzy nie-
dawno przebyli ostry zespét wiencowy lub mogli mieé
potencjalne wskazania do stosowania klopidogrelu
(np. planowany zabieg), wymagali terapii duza dawka
ASA, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (z wy-
jatkiem inhibitoréw COX-2) lub przyjmowali doustne
antykoagulanty.

Chorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzy-
mujacej ASA z klopidogrelem 75 mg lub ASA z placebo.
Jako pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono wy-
stapienie udaru, zawatu serca lub zgonu sercowo-na-
czyniowego. Oceniono tez, jak klopidogrel wptywa
na ryzyko krwawien ocenianych wg klasyfikacji GUSTO.

Charakterystyke chorych wiaczonych do badania
przedstawia Tabela I. Chorzy w grupie klopidogrelu i pla-
cebo nie roznili sie stopniem kontroli cisnienia tetnicze-

Tabela Il. Podstawowe wyniki badania CHARISMA

klopidogrel + ASA (n=7802)

go, czestoscig przyjmowania statyn (77%), inhibitoréw
ACE (60%), B-adrenolitykéw (55%) i innych analizowa-
nych lekow.

W trakcie prowadzenia badania pierwotny punkt
kohcowy wystapit u 6,8% chorych z grupy klopidogre-
lu i 7,3% chorych przyjmujacych placebo (ryzyko
wzgledne 0,93; 95%, Cl=0,83-1,05; p=0,22). Wyniki
w odniesieniu do poszczegblnych powiktan zostaty za-
mieszczone w Tabeli Il. Prawie 80% chorych wtaczo-
nych do badania miato objawy kliniczne choroby na-
czyh, dlatego wyrézniono 2 podstawowe podgrupy
chorych: objawowych i bezobjawowych. Wsréd 3284
chorych z duzym ryzykiem, bez wczesniejszych obja-
woéw choroby (bezobjawowych), stwierdzono 20%

Tabela I. Charakterystyka badanych chorych

klopidogrel  placebo
+ASA[%]  +ASA[%]
(n=7802) (n=7801)
nadcisnienie tetnicze 73,3 73,9
hipercholesterolemia 73,7 74,2
niewydolnos¢ serca 6,0 5,9
przebyty zawat 34,2 34,9
migotanie przedsionkéw 3,8 3,7
przebyty udar 24,9 24,3
TIA 12,0 11,9
cukrzyca 42,3 41,7
chromanie przestankowe 22,6 22,7
PCI 22,4 23,1
CABG 19,5 19,9
endarterektomia szyjna 5,4 5,2
zabiegi naczyniowe na konczynach 11,3 11,0
nefropatia cukrzycowa 12,9 12,9
placebo + ASA (n=7801) RR (95% Cl) p

liczba (%) zdarzen

pierwszorzedowy punkt koncowy 534 (6,8) 573 (7,3) 0,93 (0,83-1,05) 0,22
zgony ogotem 371 (4,8) 374 (4,8) 0,99 (0,86-1,14) 0,90
Zgony sercowo-naczyniowe 238 (3,1) 229 (2,9) 1,04 (0,87-1,25) 0,68
zawat serca 146 (1,9) 155 (2,0) 0,94 (0,75-1,18) 0,59
udar niedokrwienny 132 (1,7) 163 (2,1) 0,81 (0,64-1,02) 0,07
udar ogotem 150 (1,9) 189 (2,4) 0,79 (0,64-0,98) 0,03
drugorzedowy punkt koncowy 1301 (16,7) 1395 (17,9) 0,92 (0,86-0,995) 0,04
(zawat serca, udar, zgon sercowo-naczyniowy,

hospitalizacja z powodu niestabilnej

choroby wiencowej, TIA, rewaskularyzacja)

hospitalizacja z powodu niestabilnej 866 (11,1) 957 (12,3) 0,90 (0,82-0,98) 0,02

choroby wieficowej, TIA lub rewaskularyzacja
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Tabela lll. Ocena bezpieczenstwa w badanych grupach (krwawienia w klasyfikacji GUSTO)

klopidogrel + ASA placebo + ASA RR (95% Cl) p
(n=7802) (n=7801)
liczba (%) zdarzen
ciezkie krwawienie 130 (1,7) 104 (1,3) 1,25 (0,97; 1,61) 0,09
zakonczone zgonem 26 (0,3) 17 (0,2) 1,44 (0,79; 2,63) 0,23
krwawienie srodmaozgowe 26 (0,3) 27 (0,4) 0,93 (0,54; 1,58) 0,78
umiarkowane krwawienie 164 (2,1) 101 (1,3) 1,62 (1,27; 2,08) <0,001

wieksze ryzyko wzgledne powiktan w grupie klopido-
grelu anizeli w grupie placebo (p=0,20), natomiast cho-
rzy objawowi mieli korzys¢ z terapii klopidogrelem wy-
razajaca sie 12% redukcja ryzyka wystapienia pierwot-
nego punktu koncowego (p=0,046). Ponadto wsrdd
chorych bezobjawowych terapia klopidogrelem wigza-
ta sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu ogétem (5,4%
wobec 3,8% w grupie placebo, p=0,04) i zgonu wywo-
tanego przyczynami sercowo-naczyniowymi (3,9% wo-
bec 2,2% w grupie placebo, p=0,01). W grupie objawo-
wej terapia klopidogrelem nie wigzata sie ze zmniej-
szeniem ryzyka zgonu.

Kombinacja ASA + klopidogrel zwiekszata ryzyko
krwawien i wzrost ten byt wiekszy w grupie bezobjawo-
wej (2,0% wobec 1,2% w grupie placebo, p=0,07) anize-
li objawowej (odpowiednio: 1,6% i 1,4%, p=0,39). Cze-
stos¢ powiktan krwotocznych w zaleznosci od rodzaju
terapii zostata przedstawiona w Tabeli Ill. W trakcie pro-
wadzenia badania wystapit 1 przypadek plamicy mato-
ptytkowej u chorego leczonego klopidogrelem, chory
zmart po miesigcu z powodu niewydolnosci oddecho-
wej wiktajacej ciezka postaé POChP

Wyniki badania CHARISMA potwierdzaja wczesniej-
sze obserwacje, ze korzysci z intensywnego leczenia
przeciwptytkowego odnosza chorzy o duzym ryzyku
powiktan sercowo-naczyniowych, jak osoby po przeby-
tym epizodzie powiktah w mechanizmie aterotrombozy.
Przy braku odpowiedniego poziomu zagrozenia, prze-
wagi kombinacji ASA + klopidogrel nad samym ASA nie
obserwuje sie. Podobne wnioski ptyng z zakofczonego
niedawno badania Women’s Health Study, w kté-
rym 39 876 zdrowych kobiet powyzej 45. roku zycia
otrzymywato ASA lub placebo. Po $rednio 10-letniej ob-
serwacji nie zauwazono zmniejszenia ryzyka wszyst-
kich powiktan sercowo-naczyniowych. Jedynie u kobiet
przyjmujacych ASA rzadziej wystepowaty powiktania
naczyniowo-moézgowe o charakterze niedokrwiennym.
Pewnym zaskoczeniem moze by¢ fakt, Zze terapia
ASA + klopidogrel nie okazata sie lepsza dla chorych
z cukrzyca, ktérzy stanowili 80% grupy bezobjawowe;.

Jakie jest zatem miejsce dtugotrwatej terapii skoja-
rzonej ASA i klopidogrelem u osoby po przebytym epizo-
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dzie wiencowym, zwtaszcza poddanej plastyce z zatoze-
niem stentu? W oparciu o wyniki badania CURE, PCI-CU-
RE i CREDO, ACC/AHA zaleca kontynuowanie takiego
postepowania nawet do 12 mies. W badaniu CHARISMA
chorzy objawowi byli wtgczani po 23 mies. od zawatu
i 3 mies. od przebytego udaru (wartosci srednie). W tej
witadnie grupie obserwuje sie nieznaczna korzys¢ z tera-
pii skojarzonej. By¢ moze analiza zaleznosci czasu
od wiaczenia klopidogrelu po incydencie do ryzyka wy-
stapienia kolejnego powiktania sercowo-naczyniowego
pozwoli okresli¢ optymalny czas trwania terapii klopido-
grelem po przebytym epizodzie wiefcowym. Z wynikow
wczesniejszego badania MATCH wiemy, ze terapia sko-
jarzona nie przektada sie na znaczne korzysci u chorych
po udarze mézgu [5].

Niepokéj moze budzi¢ zwiekszona liczba zgonéw,
i to wywotanych przyczynami sercowo-naczyniowymi,
u otrzymujacych klopidogrel chorych bezobjawowych,
czego nie stwierdzano u chorych objawowych. Trudno
jest zaproponowa¢ wyttumaczenie tego faktu: moze
wynika¢ jedynie z przypadku. Inna hipoteza zaktada, ze
u chorych objawowych istnieje znaczna aktywacja pty-
tek, ktora blokuje leczenie skojarzone. Chorzy bezobja-
wowi nie maja tak zwiekszonej gotowosci prozakrzepo-
wej i podwdéjna blokada wywotuje u nich nadmierng
sktonnos¢ do krwawien. Zwiekszone zagrozenie powi-
ktaniami sercowo-naczyniowymi w tej grupie wg inter-
pretacji Erica Topola mogtoby wynikaé z krwawien
do blaszki miazdzycowej.

Czego dowiedzielismy sie z badania CHARISMA?
Po pierwsze, ze istnieje grupa, ktéra moze odnies¢ ko-
rzysci z terapii ASA + klopidogrel, jednak nie potrafimy
jej jeszcze doktadnie zidentyfikowac. Po drugie, opor-
nos¢é na ASA, jesli w ogéle istnieje, nie ma duzego zna-
czenia klinicznego. Czego, by¢ moze, dowiemy sie z ko-
lejnych analiz danych? Przede wszystkim tego, jak dtu-
g0 mozna bezpiecznie prowadzi¢ terapie skojarzona
po przebytym epizodzie wiehcowym.
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Na wyniki badania CHARISMA
oczekiwano z duzym zainteresowa-
niem, sadzac, ze uzupetnig one na-
sza wiedze dotyczaca wskazah
do dtugotrwatego skojarzonego le-
czenia przeciwptytkowego kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem.

Dotychczas wykazano, ze le-
czenie takie, stosowane przez czas
od miesiaca do roku, jest korzystniejsze niz leczenie sa-
mym ASA chorych po planowych angioplastykach wien-
cowych (CREDO) i ze wszystkimi postaciami ostrych ze-
spotéw wieficowych (CURE, CLARITY i COMMIT) [1-4].
U chorych po udarze mézgowym stosowanie klopido-
grelu wraz z ASA nie byto jednak lepsze niz terapia sa-
mym klopidogrelem, a wiazato sie z istotnie wieksza
liczbg krwawien (MATCH) [5].

Badanie CHARISMA miato odpowiedzie¢ na pytanie
o korzysci z dtugotrwatego (mediana obserwacji 28
mies.) stosowania leczenia skojarzonego oraz jego
przydatnos¢ w innych grupach chorych zwiekszonego
ryzyka, w tym u chorych z miazdzyca zarostowa tetnic
kohczyn dolnych i u chorych z cukrzyca. W catej bada-
nej grupie nie wykazano korzysci z takiego sposobu le-
czenia, korzysci na granicy znamiennosci statystycznej
(12% redukcja ryzyka wystapienia pierwotnego ztozo-
nego punktu koncowego, p=0,046) zaobserwowano
w a priori zdefiniowanej podgrupie z objawowa miaz-
dzyca, w odréznieniu od grupy chorych duzego ryzyka,
lecz bez klinicznych objawéw miazdzycy. Definicja tej
grupy nie jest jednak zgodna z tradycyjnym klinicznym

5. Chen ZM, Jiang LX, Chen YP, et al. Addition of clopidogrel to
aspirin in 45 852 patients with acute myocardial infarction:
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2005; 366: 1607-21.

6. Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, et al. Aspirin and
clopidogrel compared with clopidogrel alone after recent
ischaemic stroke or transient ischaemic attack in high-risk
patients (MATCH): randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet 2004; 364: 331-7.

rozumieniem praktyki lekarskiej, gdyz kwalifikowali sie
do niej rowniez chorzy, u ktérych miedzy wystapieniem
zdarzenia naczyniowego a rekrutacja do badania mine-
to wiecej niz 5 lat. Dlatego tez nalezy wspomniec o tym,
Ze u 10,4% z tych chorych w przesztosci wystapit zawat
serca, 5,8% udar, 5,2% TIA, 7,7% sposrod nich wykona-
no PTCA, a 9,8% operacje pomostow aortalno-wiehco-
wych. Komentowana praca nie zawiera jednak infor-
macji dotyczacych ryzyka w obydwu grupach.

Oczekiwano réwniez, ze skojarzone leczenie klopi-
dogrelem i ASA bedzie korzystne u chorych na cukrzy-
ce. Szereg danych wskazuje na mniejsza skutecznosé
ASA w prewencji pierwotnej zakrzepéw tetniczych
w tej grupie [6]. Nieoczekiwanie w badaniu CHARISMA
korzysci z leczenia skojarzonego byty mniejsze u cho-
rych na cukrzyce niz u 0séb bez cukrzycy. Z kolei anali-
za podgrup wykazuje, ze ze skojarzonego leczenia prze-
ciwptytkowego korzystali chorzy po udarach mézgo-
wych. Zestawienie wynikéw badania CHARISMA,
w ktérym komparatorem byt ASA, z badaniem MATCH,
w ktérym komparatorem byt klopidogrel, wskazuje
na to, ze by¢ moze najlepsza forma leczenia przeciw-
ptytkowego u chorych po udarze mézgowym jest mo-
noterapia klopidogrelem, na co wskazywaty juz wyniki
badania CAPRIE. Bardziej skuteczne niz sam ASA we
wtérnej prewencji udaru mézgu okazato sie réwniez
potaczenie matej dawki ASA z dipyridamolem o prze-
dtuzonym uwalnianiu [6]. Toczace sie badanie PROFESS
ma na celu poréwnanie tej kombinacji lekéw z klopido-
grelem w grupie chorych po przebytym epizodzie nie-
dokrwienia mézgu.

Kardiologia Polska 2006; 64: 5



552

Komentarz redakcyjny

Najwieksze watpliwosci po badaniu CHARISMA bu-
dzi postepowanie z chorymi po ostrych zespotach wien-
cowych. Niewatpliwie korzystaja oni ze skojarzonego
leczenia przeciwptytkowego w ostrym okresie choroby
i przez nastepne miesigce. Miedzy 1. a 2. rokiem lecze-
nia korzysci ulegaja jednak wyraznemu ostabieniu. Dzi$
mozna juz powiedzie¢, ze badanie CHARISMA nie zmu-
si nas do przepisywania na nowo aktualnych standar-
déw i zalecen.
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