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Optymalizacja farmakologicznego leczenia ostrego
zawalu serca — wazne wnioski z badania COMMIT

Optimisation of the myocardial infarction pharmacotherapy

— important insights from the COMMIT T'rial

COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) collaborative group. Early intravenous then oral metoprolol in 45 852

patients with acute myocardial infarction: randomized placebo-controlled trial. Lancet 2005; 366: 1622-32.

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. Lancet 2005; 366: 1607-21.

Jarostaw Drozdz
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Rok 2005 przyni6ést wyniki jednego z najwiekszych
badah kardiologicznych w historii medycyny: COMMIT
(Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial), znanego takze jako CCS-2 (Second Chinese Car-
diac Study). Badanie zostato przeprowadzone w Chi-
nach w latach 1999-2005. Obejmowato ono populacje
45 852 chorych z obrazem klinicznym ostrego zawatu
serca. Czas, jaki mijat od poczatku dolegliwosci do wta-
czenia do badania, nie przekraczat 24 godz., a obraz kli-
niczny pozwalat na zastosowanie ztozonej terapii prze-
ciwptytkowej i ewentualnie takze trombolityczne;j.
Wszyscy chorzy zostali zakwalifikowani do leczenia far-
makologicznego.

Badane osoby stanowity typowa, znang nam dobrze
populacje chorych z ostrym zawatem serca. Sredni wiek
wynosit 61 lat. Obecna byta stosunkowo wysoka repre-
zentacja kobiet (28%) oraz os6b powyzej 70. roku zycia
(26%), co niewatpliwie zwieksza wartos¢ dokonanych
obserwacji. Czas od poczatku dolegliwosci wynosit
Srednio 10 godz. i u 1/3 chorych przekraczat 13 godz.
W elektrokardiogramie obserwowano najczesciej unie-
sienie odcinka ST lub $wiezy blok lewej odnogi peczka
P-H, ale u 7% zarejestrowano obnizenia odcinka ST. Po-
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nad 3/4 pacjentéw byto w | klasie wydolnosci serca wg
Killipa-Kimballa, 20% w I i blisko 5% w IlI klasie.
Podstawe leczenia farmakologicznego stanowit
kwas acetylosalicylowy w dawce 162 mg. U 3/4 chorych
podawano dozylnie heparyne. W przypadku kwalifikacji
do leczenia trombolitycznego — objeto ono 50% badane;j
populacji — stosowano przewaznie urokinaze. Decyzje
dotyczaca pozostatych lekéw oparto na wskazaniach
klinicznych. Interesujace, ze inhibitory enzymu konwer-
tujacego zastosowano u 2/3 pacjentow.
W badanej grupie dokonano podwéjnej randomiza-
cji do nastepujacych podgrup:
1) poczatkowo dozylnego, nastepnie doustnego lecze-
nia metoprololem (lub placebo);
2) dodatkowej terapii doustnej klopidogrelem (lub pla-
cebo).

W ciggu 28-dniowej obserwacji oceniano wystepo-
wanie ponownego zawatu serca, wstrzasu kardiogenne-
go, zatrzymania krazenia oraz zgonu. W catej grupie ob-
serwowano blisko 8% Smiertelnos¢ oraz 1,3% ponow-
nych zawatéw serca, 1,5% przypadkéw wstrzasu kardio-
gennego, 0,6% udaréw mozgu i 0,5% przypadkdéw mi-

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz, I Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny, ul. Kniaziewicza 1/5, 91-347 +6d7, tel.: +48 42 251 60 15,

faks: +48 42 653 99 09, e-mail: drozdz@ptkardio.pl

Kardiologia Polska 2006; 64: 2



Optymalizacja farmakologicznego leczenia ostrego zawatu serca — wazne wnioski z badania COMMIT 231

gotania komér niezakonczonych zgonem, co dobrze ilu-
struje profil badanych chorych.

Wczesne leczenie metoprololem

Protokét podawania metoprololu obejmowat dozyl-
na iniekcje leku w dawce do 15 mg, jezeli czestos¢ ryt-
mu serca przekraczata 50/min, a skurczowe cisnienie
tetnicze 90 mmHg. Po 15 min po iniekcjach dozylnych
podawano doustnie dawke 50 mg metoprololu co
6 godz., a od 2. doby — jeden raz dziennie 200 mg w for-
mie tabletki o powolnym uwalnianiu.

Najwazniejszym wynikiem tego ramienia badania by-
to stwierdzenie braku istotnych korzysci z zastosowania
wczesnego leczenia metoprololem w catej badanej popu-
lacji. Redukcji 0 22% liczby zgondw z powodu arytmii to-
warzyszyt istotny, 29% wzrost wystepowania wstrzasu
kardiogennego zakoficzonego zgonem. Podczas analizy
pozostatych powiktan w grupie leczonej metoprololem
zwraca uwage istotna redukcja liczby ponownych zawa-
tow serca niezakonczonych zgonem (o 3,7 przypadkéw
na 1000 leczonych chorych) przy istotnym wzroscie przy-
padkow wstrzasu kardiogennego (5,6/1000 leczonych),
pozostatych przypadkdéw niewydolnosci serca (15,3/1000
leczonych), hipotonii (30,8/1000 leczonych) i bradykardii
(32/1000 leczonych). Bardzo charakterystyczne, ze nieko-
rzystne efekty podawania metoprololu wystepowaty w 1.
dniu leczenia, a ewentualne korzysci obserwowane byty
w dniach nastepnych.

Korzystne efekty dziatania leku dotyczyty wytacznie
subpopulacji 0s6b mtodszych, bez niewydolnosci serca,
we wczedniejszych godzinach zawatu, bez tachykardii
(1) oraz poddanych leczeniu fibrynolitycznemu.

Wczesne leczenie klopidogrelem

Na tle powyzszych rozczarowujacych wynikéw ba-
dania COMMIT w ramieniu metoprololu wyjatkowo in-
teresujgco rysuja sie istotne korzysci z zastosowania
klopidogrelu. Preparat podawano doustnie w dawce 75
mg od momentu randomizacji. Nie stosowano dawki
nasycajacej, a leczenie prowadzono przez 28 dni lub do
wypisu ze szpitala ($rednio 14,8 dnia).

Chorzy z grupy leczonej klopidogrelem charakteryzo-
wali sie istotnie nizszg Smiertelnoscig (7,5% vs 8,1%,

p=0,03) i wyraznie nizszym odsetkiem ponownego za-
watu serca (2,1% vs 2,4%, p=0,02). Uzyskano bardzo
istotna statystycznie redukcje wystepowania ztozonego
punktu kohcowego: zgonu, zawatu serca lub udaru moé-
zgu (9,2% vs 10,1%, p=0,002). Oznacza to dodatkowo 10
uratowanych oséb na 1000 leczonych. Korzysci te wy-
stepuja bardziej wyraznie w podgrupie, w ktérej lek za-
stosowano jak najwczesniej od poczatku dolegliwosci.

Szczegblnej uwagi wymaga kwestia powiktan krwo-
tocznych, w tym takze udaréw mézgu. Z badania
COMMIT uzyskano bardzo istotne klinicznie informacje,
ktére wyjasniaja kwestie bezpieczenstwa ztozonej tera-
pii przeciwptykowej, przeciwzakrzepowej i trombolitycz-
nej u chorych z ostrym zawatem serca. Zaobserwowano
taka sama liczbe udaréw krwotocznych w obu ramio-
nach badania (55 chorych na 23 000 leczonych klopido-
grelem i 56 chorych na 23 000 leczonych placebo) oraz
nieco nizsza liczbe przypadkéw udaréw niedokrwien-
nych mézgu (odpowiednio 164 chorych i 194 chorych,
p=0,1). Z powodu udaru mézgu w grupie leczonych klo-
pidogrelem zmarto nieco mniej, bo 90 chorych, podczas
gdy w grupie placebo 108 chorych (p=0,19).

W szczeg6towej analizie wykazano niemal identycz-
na liczbe krwawien, ktére byty przyczyna zgonéw
(0,32% w obu ramionach badania), brak wzrostu krwa-
wieh bedacych wskazaniem do transfuzji (0,20% vs
0,16%, p=0,35), jak tez wszystkich zaobserwowanych
krwawien (0,58% vs 0,55%, p=0,59).

Badanie COMMIT oceniajace metoprolol wskazuje
na to, ze wczesne leczenie B-adrenolitykiem nie moze
by¢ zalecane wszystkim chorym z zawatem serca leczo-
nym farmakologicznie, jednakze B-adrenolityki moga
nadal stanowi¢ podstawe leczenia zawatu serca z wyta-
czeniem 1. dnia (pierwszych dni) choroby. Z kolei bada-
nie COMMIT oceniajace klopidogrel przynosi istotne kli-
niczne spostrzezenia. Wskazuje na to, ze skojarzone le-
czenie przeciwptytkowe kwasem acetylosalicylowym
i klopidogrelem w dawce 75 mg przez okres 1 mies.
u chorych leczonych inwazyjnie z powodu ostrego za-
watu z uniesieniem ST istotnie zmniejsza catkowitg
Smiertelnos¢ oraz odsetek groznych powiktan. Przy ta-
kim leczeniu nie obserwuje sie zwiekszenia ilosci powi-
ktaf krwotocznych ani udaru krwotocznego mézgu.
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Na poczatku listopada w Lance-
cie opublikowano wyniki waznego
badania CCS-2/COMMIT. Badanie
jednoznacznie dowodzi korzysci
ptynacych ze stosowania klopido-
grelu w zawale miednia sercowego
z uniesieniem odcinka ST. Dodanie
. tego leku do standardowej, zacho-

wawczej terapii spowodowato re-
dukcje wzglednego ryzyka zgonu o 7%. Bardzo wazny
jest ponadto fakt, ze terapia ta nie spowodowata wzro-
stu zagrozenia krwawieniami zaréwno w catej grupie,
jak i w podgrupach wyzszego ryzyka, tj. u oséb star-
szych i leczonych fibrynolitycznie.

Trzeba podkresli¢, ze wczesniej tylko w badaniu ISIS-2
(badanie poswiecone ocenie dziatania streptokinazy,

Kro6l umarl, niech zyje kroél

prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Oddziat Kardiologii, Centralny Szpital Kolejowy, Warszawa

Badanie CCS-2/COMMIT zamyka
definitywnie jedna z epok leczenia
ostrego zawatu serca — dozylnego
stosowania lekéw B-adrenolitycz-
g nych w 1 dobie, jednoczesnie szero-
i\ ko otwierajgc wrota dla skojarzone-

‘ go leczenia przeciwptytkowego.
¢
4

Wprawdzie badanie ISIS-1 udo-

wodnito korzysci z wczesnego dozyl-
nego stosowania atenololu u chorych z zawatem serca,
ale dotyczyto ono chorych, u ktérych nie stosowano lecze-
nia reperfuzyjnego. Kolejne obserwacje wykazaty, ze
u chorych z zawatem leczonym trombolitycznie (GUSTO 1)
korzysci takie sa znacznie mniejsze, natomiast z takim
sposobem leczenia zwigzane jest wieksze ryzyko istot-
nej klinicznie hipotonii i wstrzasu kardiogennego. Meta-
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kwasu acetylosalicylowego i obu lekdw tgcznie) opubliko-
wanym w koncu lat 80. XX w. wykazano redukcje $mier-
telnosci w ciggu 30 dni w zawale mieénia sercowego
z uniesieniem odcinka ST.

Mamy wiec dowéd na to, ze zablokowanie ptytek za
pomoca klopidogrelu u chorych z zawatem serca leczo-
nym zachowawczo istotnie poprawia przezycie. W Polsce
taka terapia moze by¢ zastosowana u ok. 30 000 chorych
rocznie. Korzysci wydaja sie bezdyskusyjne. Kardiologom
i chorym na zawat pozostaje czeka¢ na jak najszybsze
uwzglednienie wynikéw badania CCS-2/COMMIT w obo-
wigzujacych standardach. Aktualne wytyczne leczenia in-
terwencyjnego zawatu juz uwzgledniaja klopidogrel jako
standardowa terapie.

analiza przeprowadzona przez Freemantle i wsp.
w 1999 r. wykazata brak korzysci ze stosowania dozyl-
nego B-blokerow we wczesnym okresie ostrego zawatu
serca (redukcja ryzyka o 0,87, przedziat ufnosci 0,61 do
1,22). Nie zmienia to faktu, ze B-blokery wtgczone
w 2.-3. dobie od dokonania sie zawatu i stosowane
praktycznie do kofca zycia s3 trwatym fundamentem
skutecznego leczenia chorych po zawale serca, co me-
tanaliza ta dobitnie potwierdzita. Sadze, ze badanie
COMMIT zamyka problem i utwierdza aktualna prakty-
ke, w ktorej dozylne B-blokery stosujemy u chorych
z zawatem serca wyjatkowo, natomiast staramy sie je
zastosowac u kazdego chorego po zawale serca.
Badanie COMMIT stawia kropke nad i w kwestii sto-
sowania skojarzonego leczenia kwasem acetylosalicylo-
wym i klopidogrelem u wszystkich chorych w obydwu
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typach zawatéw serca (z uniesieniem i bez uniesienia
ST) przez co najmniej miesigc. Obecnie najwazniejsze
pytanie brzmi: czy okres ten nie jest zbyt krétki? Aktual-
ne standardy postepowania w OZW bez uniesienia ST
w oparciu o wyniki badania CURE zalecaja stosowanie
klopidogrelu wraz z kwasem acetylosalicylowym przez
okres 9-12 mies. U chorych po OZW z uniesieniem ST
okres stosowania klopidogrelu okreslony jest jedynie
przez standardy dotyczace przezskérnych interwencji
wiefncowych, zalecajace bezwzgledne stosowanie takie-
go leczenia przez 3-4 tyg. od implantacji stentu metalo-
wego i 6-12 mies. od implantacji stentu uwalniajgcego
leki. Z kolei badanie CREDO, obejmujace stabilnych cho-
rych po PTCA, wskazuje, ze korzysci ze stosowania le-
czenia skojarzonego po PTCA siegaja 12 mies. [2]. Wraz
z okresem, jaki minat od dokonania sie zawatu lub wsz-
czepienia stentu, ryzyko powtérnego zdarzenia wiefico-
wego istotnie spada i korzysci ze stosowania klopido-
grelu istotnie maleja [3]. O ile stosowanie klopidogrelu

przez miesigc od dokonania sie kazdego zawatu serca
staje sie bezwzglednym postulatem klinicznym, to dtuz-
sze stosowanie tego leku musi uwzglednia¢ przed
wszystkim argumenty farmakoekonomiczne.
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