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1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Miazdzyca jest ztozonym zjawiskiem, w ktorym istotna rolg odgrywaja
przewlekte procesy zapalne obemujacym przede wszystkim tetnice sredniego i duzego
kalibru. Proces ten rozpoczyna si¢ wczesnie juz w okrese dziecinstwa i postepuje
najczescie)  bezobjawowo, stopniowo do okresu dorostosci. ? Miazdzyca moze
manifestowaé si¢ wystapieniem incydentbw sercowo-naczyniowych, na przykiad
ostrego zespotu wiencowego, czy tez udaru niedokrwiennego mézgu. Sa one najczescig
nastepstwem peknigcia lub erozji blaszki miazdzycowe z nastgpowym formowaniem
si¢ zakrzepu.® Kluczowa role w jego powstawaniu petnia plytki krwi. Blizsze poznanie
patofizjologii tworzenia zakrzepu, w tym procesdw aktywacji i agregacji ptytek krwi
przyczynito si¢ do coraz szerszego stosowania lekow przeciwptytkowych w terapii i
zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym.? , Ztotym standardem” w prewencji i
leczeniu miazdzycy tetnic wiencowych i obwodowych pozostaje zastosowanie aspiryny.
Terapia aspiryna wiaze Sig¢ z 25% (p=0,0001) redukcja ryzyka wystapienia zawatu
serca, udaru niedokrwiennego mézgu lub $mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych.”
W podgrupie pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST
(ang. non-ST-segment elevation acute coronary syndrome, NSTE-ACS) obserwowana
redukcja ryzyka moze by¢ jeszcze bardziej wyrazona i sigga¢ 46% (w metaanalizie
Antithrombotic Trialist Collaboration odpowiednio z 13,3% do 8,0%).4 Pomimo tego,
leczenie sama aspiryna wydaje sSi¢ nie chroni¢ przed wystapieniem incydentéw
niedokrwiennych w znaczace czesci przypadkow, w szczegdlnosci w grupie pacjentéw
wysokiego ryzyka. Tym samym celem poprawy osiaganych wynikéw Klinicznych
leczenia wprowadzono leki wykazujace sinigjsze dziatanie przeciwptytkowe. Jednym z
nich jest klopidogrel, bedacy doustnym lekiem przeciwptytkowym z grupy
tienopirydyn, ktéry selektywnie i nieodwracalnie hamuje zalezna od adenozyno-5'-
difosforanu (ADP) agregacje plytek krwi. Aspiryne i klopidogrel uwaza si¢ za
stosunkowo stabe i bezpieczne leki przeciwplytkowe, poniewaz kazde z nich blokuje

tylko jeden z wielu szlakow aktywacji ptytek krwi. Co istotne, faczne zastosowanie tych



lekow wykazuje synergistyczny i silnig wyrazony efekt przeciwptytkowy niz w
przypadku osobnego ich podania.

1.2 Budowa i funkcja ptytek krwi

Piytki krwi 53 komérkami pozbawionymi jadra, w ksztalcie ptaskiego dysku o
srednicy 2-4 mm powstgjacymi poprzez fragmentacje cytoplazmy megakariocytow
szpiku kostnego. Liczba ptytek krwi u 0sdb zdrowych zawiera si¢ w przedziale od 140
do 440 tysiecy /mm®. Sredni czas ich przezycia wynos 8-12 dni. Plytki stare lub o
nieprawidtowe strukturze 3 usuwane przez makrofagii uktadu siateczkowo-
srédbtonkowego sledziony. Piytki krwi maja tréjwarstwowa btong komorkows z
licznymi kandikami, przez ktore wydostgja si¢ substancje uwalniane z ziarnistosci
wewnatrzkomorkowych (ziarnistosci a zawiergjace biatka adhezyjne, czynniki wzrostu,
czynniki  krzepnigcia i fibrynolizy oraz ziarnistosci geste d zawiergiace ADP,
adenozynotrifosforan (ATP), serotoning, jony wapnia). Warstwa zewngtrzna btony
komorkowsj jest otoczka bogata w glikoproteiny (GP) o wiasciwosciach receptoréw dla
czynnikdw aktywujacych i hamujacych czynnosé piytek krwi.

Plytki krwi petnia kluczowa role w procesie pierwotng hemostazy i formowaniu
zakrzepu, oraz aktywacji krzepnigcia krwi. Biora one nie tylko udziat w utrzymaniu
hemostazy, ale takze w procesie naprawy $rodbtonka w przypadku wystapienia jego
dysfunkcji. Sa rowniez odpowiedzialne za formowanie samej blaszki miazdzycowe w
nastepstwie lokalnego uwolnienia czynnikbw wzrostu i uczestnictwa w procesie
zapanym w jg zakrese”

Udzial ptytek krwi w hemostazie pierwotnegy obgimuje adhezjg, aktywacje i
agregacje pitytek krwi. W migscu uszkodzenia naczynia, krazacy czynnik von
Willebranda (ang. von Willebrand factor, VWF) faczy si¢ z odstonigtym kolagenem,
ktéry nastepnie taczy sie¢ z GPIb/IX/V na powierzchni ptytki krwi.® W przypadkach
patologicznych lub w przypadku dziatania St $cinajacych VWF moze by¢ uwalniany z
zZiarnistosci ptytkowych lub komérek srodbtonka nasilajac proces aktywacji ptytek krwi.
Pomimo, ze interakcja pomigdzy GPIb/IX/V a VWF jest wystarczajaca dla
doprowadzenia do faczenia si¢ ptytek krwi do biatek macierzy pozakomoérkowe
wykazuje ona jednak jedynie charakter przejsciowy i prowadzi do szybkiego

przemieszczenia plytek krwi w miegjsce uszkodzenia naczynia Laczenie GPVI do



macierzy kolagenowej jest wolnigisze, ale raz zapoczatkowane prowadzi do trwate)
adhezji ptytek krwi do powierzchni naczynia. Zaréwno GPIb/IX/V i GPVI reguluja
proces oddziatywania pomigdzy ptytkami krwi a leukocytami i tym samym wplywaja
na procesy zapaleniai miazdzycy w zakresie naczyn.> &1°

Plytki krwi moga ulega¢ aktywacji w wyniku taczenia ze $ciana naczynia i/lub
poprzez oddziatywanie z krazacymi substancjami takimi jak epinefryna, trombina,
serotoning, tromboksan (TX) A, i ADP poprzez specyficzne receptory powierzchniowe.
Aktywacja ptytek krwi prowadzi do zmiany ksztaltu plytki krwi z dyskoidalnego na
nieregularny, z licznymi wypustkami i translokacji jonéw wapnia z kanalikow gestych
do cytoplazmy. Nastgpnie, wolne jony wapnia zwigkszaa uwolnienie ADP z
ziarnistosci gestych. Uwolnienie ADP wiaze si¢ z efektem autokrynnym poprzez
aktywacje wilasnych receptorow powierzchniowych dla ADP, oraz efektem
parakrynnym poprzez dziatanie na receptory dla ADP plytek znajdujacych si¢ w
sasiedztwie i tym samym potggowanie procesu aktywacji. Aktywacja ptytek krwi
prowadzi do aktywacji fosfolipazy A,, ktora jest odpowiedziadna za metabolizm kwasu
arachidonowego. Ptytkowa cyklooksygenaza (COX) 1 indukuje przemiang kwasu
arachidynowego w prostoglandyny G,/H,, ktére sa nast¢pnie przeksztatcane w TXA..
TXA: jest uwalniany do krwiobiegu, gdzie taczac si¢ z receptorem dla tromboksanu
wzmaga aktywacj¢ ptytek krwi i doprowadza do skurczu naczynia.

W nastgpstwie dziatania jonébw wapnia dochodzi do zmiany konformacji
receptora GPlIb/Illa dla fibrynogenu na powierzchni ptytki krwi. Modyfikacja ksztattu
receptora pozwala na faczenie si¢ ptytek krwi z bialkami adhezyjnymi, gtownie
fibrynogenem doprowadzajac do taczenia si¢ ptytek krwi (agregacji). Aktywacja
GPlIb/llla jest zwigzana nie tylko z dziataniem GPVI i GPIb/IX/V, ae rowniez
receptoréw zwiazanych z biatkiem G dla trombiny (PAR-1 lub PAR-4) oraz ADP
(P2Y 1 lub P2Y1,), ktére nasilgja zalezna od GPIIb/1l1a agregacje ptytek krwi poprzez
wzrost ekspozycji czasteczek GPIIb/I11a na powierzchni plytki krwi, przemieszczanych

z puli wewnatrzkomorkowsy.

1.3 Plytkowe receptory dla ADP (receptory purinergiczne)

ADP oddziatuje na ptytki krwi poprzez dwa receptory zwiazane z biatkiem G
(P2Y1 i P2Y1,), oraz receptor zwiazany z kanatem wapniowym (P2X;).** Aktywacja
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P2X, prowadzi do szybkiego, przejsciowego naptywu jonéw wapnia do wnetrza plytki
krwi. Zjawisko to nie odgrywa jednak znaczacej roli w procesie agregagji pytek krwi.'*
Aktywacja receptora P2Y jest odpowiedzialna za powstawania tréjfosforanu inozytolu
w wyniku dziatania fosfolipazy C, ktéry prowadzi do przgs$ciowego wzrostu
wewnatrzkomorkowego stgzenia jondw wapnia, zmiany ksztaltu ptytek krwi i stabe
przejsciowej agregacji phytek krwi.*> * Dane doswiadczal ne potwierdzaja znaczaca role
P2Y1 w inicjacji zaleznej od ADP aktywacji ptytek krwi, generacji TXA, i aktywacji w
odpowiedzi na innych agonistéw.™* Receptor P2Y 1, jest odpowiedzialny za zakonczenie
procesu agregecji ptytek stymulowang ADP. W wynik taczenia si¢ ADP z receptorem
P2Y1, dochodzi do aktywacji powstawania substancji sygnatowych — cyklicznego
monofosforanu (CAMP), defosforylacji fosfoproteiny stymulowanel przez zwiazki
rozszerzajace naczynia (ang. vasodilator-stimulated phosphoprotein, VASP), kinazy 3-
fosfatydyloinozytolu i Rap1B.™"'" Wykazano, ze aktywacja receptora P2Y 1, prowadzi
do uwolnienia zawartosci ziarnistosci gestych, aktywacji receptora dla fibrynogenu,
zwigkszenia ekspregji selektyny P i formowania zakrzepu. Tym samym receptor P2Y 1,
uwazany jest za jeden z gtéwnych mediatorow procesu krzepniccia®?' Bierze on
rowniez udziat w procesie agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na innych niz ADP
agonistow: trombing, adrenaline, serotoning, TXA2.'* 2> 2 Oba receptory (P2Y; i
P2Y 1) sa posrednio zaangazowane w proces ekspozycji selektyny P na powierzchni
plytek krwi i tworzenia agregatéw leukocytarno-ptytkowych.?* % |stotnym wydaje si¢
rowniez, ze aktywacja tylko jednego z receptoréw P2Y nie jest wystarczajaca dla petnej
agregacji piytek krwi. Jedynie jednoczasowa aktywacja szlakdéw zaleznych od
receptoréw P2Y 1 i P2Y 1, prowadzi do peinej agregacii phytek krwi.?

1.4 Farmakodynamikai mechanizm dzialania klopidogrelu

Klopidogrel jest prekursorem leku metabolizowanym w watrobie przy udziale
uktadu enzymatycznego cytochromu (CY) P450.2"%° Po podaniu doustnym wchiania si¢
szybko z przewodu pokarmowego. Wchtonigciu z jelit do krwiobiegu ulega okoto 50%
leku, a stopien wchtaniania nie wykazuje zaleznosci od ilosci i rodzaju jednoczasowo
przyjmowanego pokarmu. Przemianie przez CYP450 ulega niewielka ilos¢
klopidogrelu. Wigkszos¢ (85%) podlega procesowi hydrolizy przy udzide esteraz i
przeksztatcana jest do nieaktywnej formy karboksylowej. CYP3A4 jest gtownym
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izoenzymem CYP450 odpowiedzianym za utlenianie klopidogrelu i powstanie
aktywnej formy tiolowej. Clark i wsp. potwierdzili ponadto udziat CYP3A5 i CYP2B6
w aktywacji klopidogrelu, przy czym jest on wyraznie mnigj wyrazony niz w przypadku
CYP3A4.%" Stezenie osoczowe metabolitéw klopidogrelu osiaga wartosé¢ maksymalna
juz po jedne godzinie od podania dawki wysycajacej leku.?*3* Poziom ten moze by¢
podwyzszony u 0sOb starszych lub z zaburzeniami funkcji nerek, przy czym
modyfikacja stosowanej dawki klopidogrelu nie jest w tym przypadku wymagana
Okoto 98% klopidogrelu i 94% jego aktywne formy taczy si¢ odwracalnie z biatkami
osocza. Okoto 50% leku wydalana jest z moczem i 46% z katem w okresie do 5 dni.
Potowiczny czas wydalania wynosi okoto 8 godzin.

Klopidogrel jest doustnym lekiem przeciwptytkowym hamujacym zaezna od
ADP agregacje ptytek krwi. Laczy sSi¢ on selektywnie z receptorem P2Yi
doprowadzajac do jego nieodwracalnej modyfikacji poprzez wytworzenie mostkow
dwusiarczkowych z cysteing 270 i cysteina 17.%* 3 Doprowadza to do braku
hamowania aktywacji cyklazy adenylowe z nastgpowym wzrostem poziomu cAMP.
Podwyzszony poziom cAMP prowadzi do zwigkszonej fosforylacji VASP i tym samym
zahamowania aktywacji GPIlb/ll1a. Poziom cAMP wykazuje bezposrednia korelacje ze
stopniem fosforylacji VASP i stopniem zahamowania aktywacji GPlb/ll1a®* * W
zwiazku z tym, ze laczenie aktywnel formy klopidogrelu z receptorem P2Yi1, ma
charakter nieodwracalny efekt jego dziatania utrzymuje si¢ w okresie zycia piytki krwi
(7-10 dni). Jednak niespetna 60-70% receptorow dla ADP jest wrazliwych na dziatanie
klopidogrelu. Tym samym zastosowanie standardowej dawki klopidogrelu nie prowadzi
do catkowitej inhibicji receptora P2Y, i pozwala jedynie na osiagnigcie okoto 50%
zahamowania agregacji plytek krwi w odpowiedzi na stymulacje ADP.** 3 Osiagniety
stopien zahamowania agregacji ptytek krwi wykazuje zaleznos¢ od zastosowane) dawki
klopidogrelu, jak i czasu od momentu inicjacji leczenia. Maksymalny efekt
przeciwptytkowy osiagany jest w okresie 2-5 godzin od momentu podania jednorazowo
dawki 400 mg, 2-3 godzin od momentu jednorazowego podania dawki 600 mg, lub tez
3-7 dni w przypadku stosowania dawki 75 mg/doba.®**° Poza efektem hamowania
agregacji ptytek krwi klopidogrel zmnigsza generacj¢ biatka C-reaktywnego i ekspresie
zaleznych od ptytek krwi markeréw zapaenia (ligand CD40, selektyna P) u pacjentow
poddawanych zabiegowi przezskérng interwencji wiencowe (ang. percutaneous

coronary intervention, PCI).**** Zmnigsza ponadto formowanie agregatéw
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leukocytarno-ptytkowych u pacjentéw z NSTE-ACS.* Ostatnie doniesienia wskazuja

réwniez na zmniejszona generacje trombiny u pacjentow leczonych klopidogrelem.*>*’

1.5 Wyniki badan klinicznych z zastosowaniem klopidogrelu

W badaniu CAPRIE (ang. Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events), ktdre objeto 19 185 pacjentéw z objawowa miazdzyca tetnic wiencowych [ub
obwodowych zastosowanie w terapii przewleklg klopidogrelu w dawce 75 mg/doba
wigzalo Si¢ z istotna redukcja ryzyka wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych
[zgon, zawat sercai udar mdzgu rozpatrywane tacznie: redukcja o 8,7%; 95% przedziat
ufnosci (ang. confidence interval, Cl) 0,3-16,5; p=0,0043] w poréwnaniu do aspiryny w
dawce 325 mg/doba w okresie obserwacji 1-3 letnigj ($rednio 1,91 lat).*® Korzysé ta
byta ponadto wyrazona szczeg6lnie w grupach wysokiego ryzyka np. u pacjentébw po
przebytym zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (redukcja ryzyka o 31,2%;
95% CI 15,8-43,8; p=0,003), z cukrzyca (redukcja ryzyka o 13,1%; 95% CI 1,2-23,7;
p=0,032), z miazdzyca tgtnic obwodowych (redukcja ryzyka o 23,8%; 95% Cl 8,9-36,2;
p=0,0028), czy tez z zaburzeniami gospodarki lipidowe.***° Przyjmowanie
klopidogrelu byto niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko wystapienia zawatu
migsnia sercowego w okresie prowadzone obserwacji. Co istotne, zastosowanie
klopidogrelu nie wiazalo sSi¢ ze wzrostem ryzyka powiktan krwotocznych w
poréwnaniu do leczenia sama aspiryna.

Badanie CHARISMA (ang. Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) objeto 15 603 pacjentow z
objawowa miazdzyca tetnic wiencowych lub obwodowych i/lub posiadsgjacych liczne
czynniki  ryzyka miazdzycy. Pacjenci zostali zrandomizowani do leczenia
klopidogrelem (75 mg/doba) w potaczeniu z aspiryna (75-162 mg/doba) lub tez do
leczenia sama aspiryna w okresie srednio 28 miesigcy. Zastosowanie klopidogrelu nie
wigzalo Si¢ z istotna redukcja ryzyka wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych
[zgon, zawal serca i udar mOzgu rozpatrywane facznie, klopidogrd + aspiryna vs
placebo + aspiryna odpowiednio 6,8% vs 7,3%; ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR) 0,93; 95% CI 0,83-1,05; p=0,22] w calej badanej populagji pacjentéw.>* Korzysé z
terapii klopidogrelem byta jednak stwierdzana w podgrupie pacjentdw z objawowa

miazdzyca tetnic wiencowych lub obwodowych (klopidogrel + aspiryna vs placebo +
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aspiryna odpowiednio 6,9% vs 7,9%; RR 0,88; 95% CI 0,77-0,998; p=0,046).
Zastosowanie klopidogrelu w catej badang populacji prowadzito do redukcji ryzyka
wystapienia udaru mozgu nie zakonczonego zgonem (klopidogrel + aspiryna vs placebo
+ aspiryna odpowiednio 1,9% vs 2,4%; p=0,03) i koniecznosci ponownej hospitalizacji
(11,1% vs 12,3%; p=0,02). W grupie pacjentéw leczonych klopidogrelem obserwowano
jednak trend do wzrostu ryzyka wystapienia cigzkich powiklan krwotocznych
(klopidogrel + aspiryna vs placebo + aspiryna:1,7% vs 1,3%; p=0,09).>

Badanie CREDO (ang. Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) miato na celu oceng skutecznosci | bezpieczenstwa leczenia
klopidogrelem w okrese 1 roku, oraz skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
dawki wysycajacej klopidogrelu przed planowym zabiegiem PCI.** Lacznie do badania
wiaczono 2 116 pacjentdw leczonych inwazyjnie. Terapia klopidogrelem i aspiryna
tacznie wiazala s¢ w powyzszym badaniu ze wzgledna redukcja ryzyka wystapienia
Ztozonego punktu koncowego (zgon, zawal serca, udar moézgu tacznie) o 26,9%
(p=0,02) w poréwnaniu do grupy leczong sama aspiryna. Korzys¢ wynikajaca z
podania dawki wysycajacej klopidgrelu (300 mg) byta ograniczona jednak jedynie do
grupy pacjentow, w ktorel leczenie klopidogrelem rozpoczeto co ngimnigj 6 godzin
przed zabiegiem PCl. W badaniu CREDO klopidogrel zwigkszat ryzyko duzych
krwawien w okresie 1 roku (klopidogrel vs placebo: 8,8% vs 6,7%; p=0,07).>

Efekt zastosowania klopidogrelu w potaczeniu z aspiryna w leczeniu NSTE-ACS
zostal oceniony w badaniu CURE (ang. Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recurrent ischemic Events), ktore objeto tacznie 12 562 pacjentw. Zastosowanie
dawki wysycajacel 300 mg klopidogrelu, a nastgpnie kontynuacja jego stosowania w
okresie 3-12 miesigcy (srednio 9 miesigcy) w dawce 75 mg/doba prowadzito do istotne
redukcji ztozonego punktu koncowego (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca nie
zakonczony zgonem lub udar mézgu: 11,4% vs 9,3%; RR 0,8; p<0,001) w poréwnaniu
do placebo.®® Korzysé ta byta szczegélnie wyrazona w podgrupie pacjentéw wysokiego
ryzyka zgonu i/lub zawatu serca.>* Obserwowano réwniez istotna redukcje Czestosci
wystapienia nawrotu niedokrwienia w okresie hospitalizacji w grupie leczong
klopidogrelem, przy czym korzy$¢ ta byta widoczna juz w okresie pierwszych kilku
godzin od momentu wiaczenia do badania.>® Co istotne ten korzystny efekt klopidogrelu
byt obserwowany réwniez w podgrupie pacjentéw poddawanej zabiegom przezskornej
rewaskularyzacji wiencowej (PCI-CURE).* Uzycie klopidogrelu wiazato si¢ z istotnym
wzrostem duzych (3,7% vs 2,7%; p=0,02) i matych (5,1% vs 2,4%; p<0,001) powiktan
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krwotocznych w poréwnaniu do placebo. Jednak obserwowana korzys¢ wynikajaca z
redukcji powiktan niedokrwiennych u pacjentéow leczonych klopidogrelem
przewyzszata ryzyko wystapienia krwawien. Zarbwno w grupie otrzymujacej placebo
jak i leczong klopidogrelem, ryzyko wystapienia krwawien zwigkszato Si¢
proporcjonalnie do stosowanej dawki aspiryny. Odpowiednio dla dawek aspiryny: <100
mg, 100-300 mg i >300 mg, odsetek powaznych krwawien wynosit w grupie
otrzymujacej placebo: 2,0%, 2,2% i 4,0%, a w grupie leczongj klopidogrelem: 2,5%,
35% i 3,9%.> Tym samym aktualne wytyczne zalecgja redukcje dawki aspiryny
stosowanej przewlekle w skojarzeniu z klopidogrelem do 75-100 mg/doba.*®

Wplyw dotaczenia klopidogrelu do standardowej terapii aspiryna i lekiem
fibrynolitycznym na wyniki kliniczne i angiograficzne leczenia zawalu serca z
unieseniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI)
oceniono w badaniu CLARITY-TIMI-28 (ang. Clopidogrel as Adjunctive Reperfuson
Therapy - Thrombolysis In Myocardial Infarction 28).>” Objeto ono 3 491 pacjentéw ze
STEMI i czasem trwania bélu <12 godzin. Pacjentéw zrandomizowano do dwadch grup
terapeutycznych: terapia standardowa (aspiryna + lek fibrynolityczny) w potaczeniu z
klopidogrelem (dawka wysycajaca 300 mg, a nastgpnie kontynuowana w dawce 75
mg/doba do momentu wykonania badania koronarograficznego) i terapii standardowej +
placebo. U wszystkich pacjentéw wykonano badanie koronarograficzne w okresie 48-
192 godzin (mediana 3,5 dnia) od momentu wiaczenia do badania. Oceniano
wystapienie ztozonego punktu koncowego okreslonego jako obecnos¢ okluzji tetnicy
odpowiedzialnej za zawat (naptyw TIMI 0/1) lub zgonu lub powtdrnego zawalu serca
przed badaniem angiograficznym. Stwierdzana czgstos¢ pierwotnego punktu
koncowego byta nizsza w grupie leczong klopidogrelem i wyniosta odpowiednio 15%
w poréwnaniu do 21,7% w grupie terapii standardowej (p<0,001), co stanowito 36%
redukcje wystapienia ztozonego punktu koncowego na korzys¢ klopidogrelu. Zamknigta
tetnice odpowiedziana za zawat - naptyw obwodowy TIMI 0/1 stwierdzano czgscig w
grupie terapii standardowe (18,4% vs 11,7%; p<0,001). Korzys¢ z zastosowania
klopidogrelu wyrazita si¢ takze redukcja o 20% ztozonego punktu koncowego [zgon z
przyczyn  sercowo-naczyniowych, zawal serca, niedokrwienie  wymagajace
rewaskularyzacji w okresie 30 dni: iloraz szans (ang. oddsratio, OR) 0,8; p=0,026]. Nie
stwierdzono réznic w czestosci wystapienia powiktan krwotocznych, nawet w
podgrupie pacjentéw poddanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego w

okresie pierwszych 5 dni od zakonczenia leczenia klopidogrelem.”” Podobnie
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subandiza danych dotyczacych 1 863 pacjentow z badania CLARITY-TIMI-28
poddawanych zabiegowi PCI (tzw. PCI-CLARITY) jednoznacznie potwierdzita korzys¢
z wczesng terapii  klopidogrelem przed zabiegami kardiologii inwazyjnej.>®
Zastosowanie dawki wysycajacej klopidogrelu 300 mg i nastgpnie 75 mg/doba wiazato
Sig z istotng redukcja ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ponownego zawalu serca, udaru moézgu po zabiegu PCl rozpatrywanych tacznie
(klopidogrel vs placebo: 3,6% vs 6,2%; OR 0,54; 95% CI 0,35-0,85; p=0,008). Wczesne
zastosowanie klopidogrelu redukowato ponadto czestosé wystapienia ponownego
zawalu serca, udaru mozgu w okresie przed badaniem angiograficznym i nastgpowa
PCI (4,0% vs 6,2%; OR 0,62; 95% CI 0,40-0,95; p=0,03). Podanie klopidogrelu wiazato
Sig ze zmnigjszeniem czgstosci wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ponownego zawalu serca, udaru mozgu rozpatrywanych tacznie w okresie obserwacji
30-dniowegj (7,5% vs 12,0%; OR 0,59; 95% CI 0,43-0,81; p=0,001). Co istotne,
dotaczenie do terapii standardowej klopidogrelu nie wiazalo Si¢ ze wzrostem ryzyka
malych i duzych krwawien.*®

Kolejnym badaniem ocenigjacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo klopidogrelu byto
badanie COMMIT (ang. Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial),
ktére objeto 45 852 pacjentéw ze STEMI z czasem trwania objawéw <24 godzin.>®
Wszyscy pacjenci byli leczeni farmakologicznie [aspiryna 162 mg/doba, heparyna
(okoto 75% badanej populacji), leczenie fibrynolityczne (w okoto 50% przypadkdéw)] i
zrandomizowani do leczenia klopidogrelem [75 mg/doba przez okres hospitalizacji lub
maksymalnie przez okres 4 tygodni ($rednio 14,8 dnia), bez zastosowania dawki
wysycajace] lub placebo. Zastosowanie klopidogrelu wiazato sSig¢ z istotna redukcja
wystapienia zgonu, ponownego zawatu serca lub udaru mézgu tacznie (klopidogrel vs
placebo: 9,2% vs 10,1%; p=0,002), jak réwniez samego zgonu (7,5% vs 8,1%; p=0,03) i
ponownego zawatu serca (2,1% vs 2,4%; p=0,02) w okresie terapii. Co istotne, korzys¢
ta byla niezdezna od rodzau wspdlistnigjacego leczenia farmakologicznego i
wyjsciowej charakterystyki pacjentéw. Podanie klopidogrelu nie zwickszato ryzyka
powiktan krwotocznych w catej badanej populacji pacjentéw, jak réwniez w podgrupie
pacjentdw leczonych fibrynolitykiem lub w wieku >70 lat, czyli o potencjanie
wyzszym ryzyku krwawien.>®

Klopidogrel jest podawany rutynowo w potaczeniu z aspiryna celem redukcji
ryzyka wystapienia ostrej lub podostrej zakrzepicy w stencie po zabiegach PCI.>®

Weczesnigsze badania z zastosowaniem potaczenia tiklopidyny (lek z grupy
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tienopirydyn wykazujacy stabsze od klopidogrelu dziatanie przeciwptytkowe)
jednoznacznie potwierdzity przewage tej kombinacji lekbw w redukcji powiktan
niedokrwiennych po zabiegach PCl w poréwnaniu do samej aspiryny, badz tez
potaczenia aspiryny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.“% Na podstawie
wynikow trzech badan randomizowanych (CLASSICS (ang. Clopidogrd Aspirin Stent
International Cooperative Study), TOPPS (ang. Ticlid or Plavix Post-Sents), Bad
Krozingen) mozna wnioskowaé iz potaczenie klopidogrelu i aspiryny moze by¢ rownie
skuteczne jak kombinacja tiklopidyny i aspiryny w zapobieganiu ostrej lub podostre
zakrzepicy w stencie po zabiegach PCI.®*®" Co istotne, zastosowanie klopidogrelu
wiaze Si¢ z lepsza tolerancja przez pacjentow i rzadszym wystepowaniem efektow
ubocznych leczenia. Powyzsze obserwacje potwierdzgia ponadto wyniki rejestrow i
meta-analiz.®® "

Isotnym wydaje sig, ze obserwowana w przedstawionych powyzej badaniach
PCI-CURE, CREDO i PCI-CLARITY redukcja ryzyka wystapienia powiklan
niedokrwiennych moze by¢ zwiazana gtownie z efektem zastosowanegl dawki
nasycajacel klopidogrelu (wszyscy pacjenci otrzymywali  klopidogrel w okresie
bezposrednio po zabiegu PCI).** > *® Do chwili obecnej istnigja kontrowersic
dotyczaca wielkosci i momentu podania dawki wysycajacej klopidogrelu przed
zabiegiem PCI, ktéra pozwolitaby na osagniecie maksymanego efektu
terapeutycznego. Zastosowanie standardowej dawki wysycajacej klopidogrelu (300 mg)
moze by¢ niewystarczgiace dla osiagnigcia szybkiego i petnego  efektu
przeciwptytkowego. W badaniu ARMYDA-2 (ang. Antiplatelet therapy for Reduction
of MYocardial Damage during Angioplasty) podanie wysokiej dawki wysycajacel
klopidogrelu (600 mg) 4-8 godzin przed planowym zabiegiem PCl wiazalo S¢ z
redukcja ryzyka wystapienia ztozonego punktu koncowego (zgorn/zawat serca/ponowna
rewaskularyzacja poszerzanego naczynia) w okresie 30 dni w poréwnaniu do grupy
pacjentdw leczonych dawka standardowa (dawka wysoka vs dawka standardowa
odpowiednio 4% vs 12%; p=0,041). Ten korzystny efekt byt zwiazany gtdwnie z
redukcja ryzyka wystapienia pozabiegowego wzrostu poziomu enzymow nekrotycznych
migsnia sercowego.” Von Beckerath i wsp. w badaniu ISAR-CHOICE (ang.
Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High Oral
Doses for Immediate Clopidogrel Effect) porownai trzy rozne dawki wysycajace)
klopidogrelu i potwierdzili mozliwos¢ osiagnigcia szybszego i pelnigjszego efektu
przeciwptytkowego w przypadku zastosowania wysokich dawek wysycajacych (600
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mg, 900 mg) w poréwnaniu do dawki standardowej 300 mg. Co istotne, dawka 900 mg
nie wykazywata silniejszego efektu hamowania agregacji ptytek krwi w 4 godzinie od
podania klopidogrelu w poréwnaniu do dawki 600 mg. Podobnie poziom aktywnego
metabolitu klopidogrelu w osoczu krwi nie wykazywat roznic pomigdzy dawka 600 mg
i 900 mg. Moze to wskazywa¢ na ograniczona zdolnos¢ do absorbgji i aktywagji
klopidogrelu w przypadku zastosowania dawki wysycajacel 900 mg i wicce].* Celem
badania ALBION (ang. Assessment of the best Loading dose of clopidogrel to Blunt
platelet activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) byto okreslenie dodatkowych
korzysci ptynacych z zastosowania wyzszych dawek wysycajacych klopidogrelu (600
mg, 900 mg) w grupie chorych z NSTE-ACS.™ W powyzszym badaniu zastosowanie
wysokich dawek wysycajacych wiazalo si¢ z uzyskaniem szybszego i petnigjszego
stopnia zahamowania aktywnosci ptytek krwi w poréwnaniu do standardowej dawki
wysycajacg (300 mg). Obserwowano ponadto trend dotyczacy redukcji ryzyka
wystapienia wzrostu poziomu enzymow nekrotycznych migsnia sercowego (troponina
I) w okrese pierwszych 24 godzin od wiaczenia terapii wraz ze wzrostu dawki
wysycajacel (odpowiednio 300 mg vs 600 mg vs 900 mg: 34,6% vs 42,9% vs 50,0%;
p=NS). Nie wykazano roznicy czestosci wystapienia powiktan niedokrwiennych
pomigdzy badanymi grupami pacjentow. Zastosowanie wysokich dawek nie wigzato si¢
ponadto ze wzrostem ryzyka krwawien.”* Tym samym podanie wysokich dawek
klopidogrelu (600 mg, 900 mg) moze by¢ przydatnym szczegdlnie w przypadku
koniecznosci uzyskania wczesnego zahamowania aktywnosci ptytek krwi przed
planowanym leczeniem interwencyjnym. Jednak dawka 900 mg nie jest obecnie
zalecana do rutynowego stosowania klinicznego. Co istotne w badaniu ISAR-REACT
(ang. Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-Rapid Early Action for
Coronary Treatment) wykazano, ze w grupie pacjentow niskiego i umiarkowanego
ryzyka poddawanych planowemu zabiegowi PCI, u ktérych zastosowano wysoka
dawka wysycajaca klopidogrelu (600 mg) co ngimnigj 2 godziny przed PCl dodanie do
terapii dozylnego inhibitora receptora ptytkowego GPIIb/II1a (inhibitora GPIIb/IlIa) -
abciximab nie wiazalo si¢ z dodatkowa korzyscia kliniczna (zgon, zawat serca, potrzeba
pilng rewaskularyzagji; placebo vs abciximab odpowiednio 4,0% vs 4,2%; p=NS).”
Podobne wyniki (brak efektu klinicznego zwiazanego z dotaczeniem do terapii
abciximabu w przypadku podania dawki wysycajacej 600 mg klopidogrelu) osiagnigto
w badaniu ISAR-SWEET (ang. Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Is
Abciximab a Superior Way to Eliminate Elevated Thrombotic Risk in Diabetics), ktére
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objeto populacje pacjentdbw z cukrzyca oraz badaniu ISAR-SMART 2 (ang.
Intracoronary Stenting or Angioplasty for Restenosis Reduction in Small Arteries) z
grupa pacjentow poddawanych PClI w zakresie matych (srednica £2,5 mm) tetnic
wiencowych.”® " W praktyce klinicznej wyniki powyzszych badan powinny byé jednak
odnoszone jedynie do grupy pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa. Klopidogrel moze
stabo ograniczac aktywacje ptytek w sytuacjach klinicznych przebiegajacych z
intensywna generacja trombiny, jak to ma migsce w przypadku ostrych zespotdéw
wiencowych.”® Tym samym uzasadnionym wydaje si¢ stosowanie inhibitora GPIIb/Illa
w grupie pacjentow z NSTE-ACS wysokiego ryzyka leczonych klopidogrelem, gdyz
dodanie inhibitora GPllb/llla wiaze S¢ 2z o0Sagnieciem petnigszego efektu
przeciwplytkowego niz w przypadku leczenia sama aspiryna i klopidogrelem.’#®!
Korzys¢ ta potwierdzity wyniki badania ISAR-REACT 2. Badanie to bylto
zaprojektowane anaogicznie do badania ISAR-REACT, jednak dotyczyto tym razem
pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym. Objeto ono 2 022 pacjentéw z NSTE-ACS
zrandomizowanych do leczenia inhibitorem GPIlb/llla (abciximab, n=1012) [ub
placebo (n=1010). Wszyscy pacjenci otrzymali dawke wysycajaca 600 mg klopidogrelu
co ngimnig 2 godziny przed PCl oraz 500 mg aspiryny. Pierwotnym punktem
koncowym badania bylo wystapienie zgonu, zawatlu serca lub potrzeby pilng
rewaskularyzacji poszerzanego naczynia w okresie 30 dni od randomizacji. Dotaczenie
do terapii aspiryna i klopidogrelem abciximabu wiazalo si¢ w badang populacji
pacjentdw z istotna redukcja czestosci wystapienia pierwotnego punktu koncowego
(odpowiednio abciximab vs placebo: 8.9% vs 11.9%; RR 0,75; p=0,03), przy czym
korzys¢ ta byla w zasadzie zarezerwowana jedynie dla grupy pacjentdw z dodatnim
wyjsciowym wynikiem oznaczenia troponin (odpowiednio dla troponina (+), abciximab
vs placebo: 13,1% vs 18,3%; RR 0,71; p=0,02; dla troponina (-), 4,6% vs 4,6%; RR
0,99; p=0,98).#? Obserwowana redukcja ryzyka powiklan niedokrwiennych byla
niezalezna od obecnosci wspotistniejacel cukrzycy, czy tez diugosci trwania wstepnego
leczenia klopidogrelem. Nie wykazano roznic pomigdzy grupami w zakresie czestosci
duzych i matych powiktan krwotocznych, oraz koniecznosci transfuzji krwi. Tym
samym wydaje sig, ze zastosowanie inhibitorow GPIIb/ll1a jest szczegblnie korzystne u
pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia troponin, a wigc charakteryzujacych sig
wysokim  ryzykiem powiklan niedokrwiennych w  obserwacji  krotko- i

diugoterminowej.®
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Kastrati i wsp. wykazali, ze podanie wysokiel dawki wysycajacej klopidogrelu
(600 mg) w przypadku pacjentdw przyjmujacych klopidogrel w terapii przewlekle)
(dawka 75 mg/doba co naimnigj przez okres 1 miesiagca) moze pozwoli¢ na osiagnigcie
dodatkowego efektu hamowania agregacji plytek krwi.®® Pewne dane wskazujace na
ewentualne korzysci wynikajace ze strategii zastosowania ponownej dawki wysycajacej
klopidogrelu przyniosta analiza post hoc badania PCI-CLARITY.® W powyzszym
badaniu pacjenci, ktorzy otrzymali w sposdb zaslepiony dawkeg 300 mg klopidogrelu i
nastepnie w momencie PCI ponowna dawke wysycajaca klopidogrelu charakteryzowali
Si¢ najnizszym ryzykiem powiktan niedokrwiennych w okrese prowadzong
obserwagji.?*  Znaczenie kliniczne tak  uzyskanego  silnigiszego  dzialania
przeciwptytkowego wymaga jednak okreslenia w dalszych badaniach klinicznych,
szczegblnie w aspekcie wielkosci i momentu podania ponownej dawki klopidogrelu.

Podwdjna terapia przeciwplytkowa (potaczenie aspiryny i klopidogrelu) po
zabiegu PCI jest stosowana rutynowo przez okres 3-4 tygodni. Okres ten zostat ustalony
arbitralnie na podstawie badan dotyczacych kinetyki procesu srédbtonkowania stentu,
jako okres o najwyzszym ryzyku wystapienia zakrzepicy w zakresie implantowanego
stentu wiencowego. Dodatkowa korzys¢ kliniczna moze jednak zostacé uzyskana
poprzez wydtuzenie okresu stosowania rutynowej dawki klopidogrelu (75 mg/doba)
powyzg 30 dni, co potwierdzaa wyniki obserwacji odlegley badan PCI-CURE i
CREDO.** * Przediuzona podwdjna terapia przeciwplytkowa moze mieé¢ szczeg6ine
Znaczenie w prowadzeniu pacjentbw po zabiegach PCl z implantacja stentow
powlekanych lekiem antymitotycznym w przypadku ktorych proces srébtonkowania
stentu jest wydtuzony, co moze wigzaé si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
poznej zakrzepicy w gencie. Ostatnio opublikowane wyniki badania ISAR-CHOICE 2
(ang. Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose a High Oral
maintenance dose for Intensified Clopidogrel Effect 2) sugeruja ponadto, ze
zastosowanie wyzszych dawek klopidogrelu w terapii przewlekte) (150 mg/doba) u
pacjentdw z choroba niedokrwienng serca pozwala na osiagniccie silniejszego efektu
przeciwplytkowego.?> Podobne obserwacje poczynili Angiolilo i wsp. w podgrupie
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i wspolistnigjaca cukrzyca.*® Okreslenie
znaczenia zastosowania wyzszych dawek klopidogrelu w terapii przewlektg, w
szczegblnosci wskazanie podgrup pacjentéw ktdrzy moga odnies¢ najwigksze korzysci
kliniczne z ich zastosowania wymaga jednak dalszych badan. Jednym z nich jest
toczace sSi¢ aktualnie badanie CURRENT / OASIS-7 (ang. Clopidogrel Optimal
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Loading Dose Usage to Reduce Recurrent Events / Optimal Antiplatelet Strategy for
Interventions — 7), ktérego celem jest okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania wysokiegl dawki wysycajacel klopidogrelu (600 mg) kontynuowanej przez
okres jednego tygodnia w dawce 150 mg/doba i nastgpnie 75 mg/doba, w odniesieniu
do rutynowo stosowanych dawek klopidogrelu (dawka wysycajaca — 300 mg, dawka
podtrzymujaca — 75 mg/doba) u pacjentbw z ostrym zespotem wieacowym
poddawanych wczesng strategii inwazyjnel (diagnostyka i leczenie inwazyjne w
okresie do 24 godzin od randomizacji). Pierwotnym punktem koncowym badania jest
wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub nawrotu
niedokrwienia w okresie obserwacji 30-dniowej. Dodatkowo badanie moze pozwoli¢ na
okreslenie optymane) dawki aspiryny jeka ma by¢ stosowana w skojarzeniu z

klopidogrelem — wysoka (> 300 mg) vs niska (E100 mg).

1.6 Aktualne wytyczne dotyczace stosowania klopidogrelu

Biorac pod uwage wyniki powyzszych badan, zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dla PCI u pagjentéw ze stabilna dtawica
piersowa poddawanych planowym zabiegom kardiologii interwencyjng dawka
wysycajaca 300 mg powinna zosta¢ poddana co ngjmnigj 6 godzin (optymanie dzien
wczesnigj) przed zabiegiem PCI — patrz tabela 1. Leczenie klopidogrelem powinno by¢
nastepnie kontynuowane przez okres 3-4 tygodni po zabiegu implantacjii stentu
stalowego i okres 6-12 miesigcy po zabiegu implantacji stentu powlekanego lekiem
antymitotycznym. Okres stosowania kombinacji aspiryny i klopidogrelu w terapii
przewlekte) powinien by¢ natomiast wydtuzony do 9-12 miesigcy od momentu
wystapienia ostrego zespolu wieacowego zarOwno w grupie pacjentow leczonych

inwazyjnie jak i zachowawczo.>®
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Tabela 1. Zalecenia dotyczace stosowania klopidogrelu u pacjentow poddawanych PCI (na podstawie
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiol ogicznego dla zabiegéw PCI)>®

Wskazanie Dawkowanie Klasa

zalecen

Leczenie wstepne przed planowym zabiegiem  Dawkawysycajaca— 300 mg, co ngimnigj 6 |1 C

PCl w stabilngj dtawicy piersiowe) godzin przed PCI, najlepigl dzien wczesnig)
Leczenie wstepne przed pierwotng PCl w Dawka wysycajaca— 600 mg ngjszybcieg IC
STEMI lub przed natychmiastowa PCl w jak to mozliwe od pierwszego kontaktu
NSTE-ACS lub PCI bezposrednio po badaniu ~ medycznego chorego, j&sli klinicznie
koronarograficznym w stabilng dtawicy uzasadnione

piersiowe

W terapii przewlektgl po PCI z implantacja 75 mg/doba, 3-4 tygodnie A

stentu stal owego (stabil na dusznica bol esna)

W terapii przewlekieg po zabiegu brachyterapii 75 mg/doba, 12 miesiecy IC
wewnatrzwiencowej

W terapii przewlekitgl po PCI z implantacja 75 mg/doba, 6-12 miesiecy IC
stentu powl ekanego lekiem antymitotycznym

W terapii przewlekigl po wystapieniu ostrego 75 mg/doba, wydtuzone do 9-12 miesiecy IB

zespotu wiencowego

1.7 Metody laboratoryjne oceniajace odpowiedz na leczenie

klopidogrelem

Najczgsciej stosowana metoda laboratoryjna stuzaca dla oceny stosowanego
leczenia klopidogrelem jest pomiar ex vivo agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na
stymulacj¢ ADP przy uzyciu agregometru optycznego lub  agregometru
impendencyjnego (tabela 2).5% W przypadku agregometrii optycznej ocenia sic
maksymalna agregacje ptytek krwi w odpowiedzi na ADP w osoczu bogatoptytkowym
przed i po leczeniu klopidogrelem. W przypadku agregometrii impedancyjnej pomiar
dokonywany jest w krwi petnej.®® Odpowiedz na stosowane leczenie klopidogrelem jest
wyrazana jako roznica pomigdzy agregacja ptytek krwi po leczeniu i przed
rozpoczeciem leczenia® Co istotne, w licznych badaniach wykazano korelacje

pomigdzy zmiana maksymalnej agregacji w odpowiedzi na leczenie przeciwptytkowe a
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rokowaniem pacjentéw z miazdzyca tetnic wiencowych i obwodowych.*” 8 9%

Ograniczeniem powyzszych metod jest staba powtarzalnosé¢ uzyskiwanych wynikow,
koniecznos¢ pobrania duzel objetosci probki krwi i ztozony proces je przygotowania,
diugi czas wykonania oznaczenia, koniecznos¢ duzego doswiadczenia w wykonaniu
oznaczeniai jego wysoki koszt.®°

Odmienna metoda oceny odpowiedzi na leczenie klopidogrelem jest oznaczenie
aktywnosci powierzchniowe selektyny P i ekspregi aktywowane integryny allbb3
(receptor plytkowy GPlIb/llla) przy uzyciu cytofluorometrii przeptywowsj.?
Ograniczeniem metody pozostaje jg trudnos¢ w zastosowaniu w codzienngj praktyce

1, 97

kliniczngj ze wzgledu na koniecznos¢ posiadania cytofluorometru przeptywowego i
duzego doswiadczenia w wykonywaniu oznaczen. Podobne ograniczenie posiada ocena
aktywnosci  VASP.3 %190 Oznaczony poziom fosforylagii VASP (przeciwciala
monoklonalne specyficzne w gosunku do fosforylowang formy VASP) jest
proporcjonany do stopnia zahamowania aktywnosci receptora ptytkowego P2Y3,.%
Tym samym metoda pozwala na specyficzna oceng odpowiedzi na stosowane leczenie
klopidogrelem.®® '® Poréwnanie wynikéw uzyskanych metoda oceny aktywnosci
VASP i agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na ADP w osoczu bogatoptytkowym
(agregometria optyczna) wskazuje na wyzszy poziom zahamowania agregacji ptytek
krwi w odpowiedzi na leczenie klopidogrelem w przypadku oceny aktywnosci VASP.
Wydaje si¢ to by¢ wynikiem mozliwosci zalezng od stymulacji ADP agregacji plytek
krwi za posrednictwem receptora P2Y; nie hamowanego przez klopidogrel.'®
Dotychczasowe badania wskazuja ponadto, iz pacjenci, u ktérych stwierdzono stabsza
odpowiedz na leczenie klopidogrelem przy uzyciu oceny aktywnosci VASP
charakteryzuja si¢ zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy w stencie w obserwacji
odlegtej. %> %4

Zdeta nowych testow pozwalgacych na oceng czynnosci pltytek krwi i
monitorowania wynikéw stosowanego leczenia przeciwplytkowego jest mozliwosé
wykonania oznaczen praktycznie przy 16zku chorego (ang. point-of-care), a tym samym
natychmiastowe uzyskanie wyniku (tabela 2). Do najczescig stosowanych naleza:
VerifyNow (Accumetrics, San Diego, CA, USA), Plateletworks (Helena Laboratories,
Beaumont, TX, USA), Thrombelastograph PlateletMapping System (Haemoscope
Corporation, Niles, IL, USA), Impact cone and plate(let) analyzer (DiaMed, Cressier,
Szwgjcaria), Platelet Function Anayzer 100 (PFA-100; Dade Behring, Newark, DE,
USA) i Multiplate Analyzer (Dynabyte, Munich, Niemcy).
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Zasada dziatania syssemu VerifyNow opiera si¢ na ocenie zdolnosci ptytek krwi
do laczenia sic z fibrynogenem za posrednictwem receptora GPIIb/I11a% Skrétowo,
polega ona na pomiarze zmiany przenikliwosci $wiatta przez prébke krwi peing
poddang ekspozycji na znany czynnik wyzwalajacy agregacje ptytek krwi w obecnosci
fibrynogenu. Uzyskane przy uzyciu systemu VerifyNow wyniki dobrze koreluja z
oznaczeniami w agregometrii optycznej oraz wskaznikiem aktywnosci receptora
GPlIb/Il1a" 192 zaletami powyzszego systemu jest mozliwosé uzyskania wyniku
praktycznie przy t6zku chorego, prostota i szybkos¢ oznaczenia (do 5 minut) oraz
mozliwos¢ zastosowanie krwi petngj. Aktualnie dostgpne sa trzy odmiany testow:
VerifyNow lIb/llla Assay (specyficzny w stosunku do inhibitorow GPIIb/111a, agonista
— peptyd aktywujacy receptor dla trombiny (ang. thrombin receptor activating peptide,
TRAP), VerifyNow Aspirin Assay (specyficzny w stosunku do aspiryny, agonista —
kwas arachidonowy) i VerifyNow P2Y1, Assay (specyficzny w stosunku do
klopidogrelu, agonista - ADP).%° Celem zwickszenia specyficznosci testu stuzacego
ocenie dziatania klopidogrelu oprocz ADP do probki krwi dodawana jest
prostaglandyna E; celem zmnigjszenia wewnatrzkomorkowego poziomu jondw wapnia
i tym samym ograniczenie wptywu indukowanej przez ADP aktywacji piytek krwi za
posrednictwem receptora P2Y,. Do chwili obecnej wykazano zaleznos¢ pomigdzy
odpowiedzia na stosowane leczenie inhibitorem GPIIb/Illa (VerifyNow llb/llla Assay)
a czestoscia powiklan niedokrwiennych poddawanych planowym zabiegom PCI.'%
Podobnie stwierdzono Kkorelacje wynikow oznaczenia aktywnosci piytek krwi w
odpowiedzi na aspiryng (VerifyNow Aspirin Assay) a czestoscia wystapienia istotnego
okotozabiegowego wzrostu enzyméw nekrotycznych po zabiegu PCI.**

System testow Plateletworks pozwala na oceng agregacji ptytek krwi w krwi
petng.'® 1% 7asada dzialania opiera Si¢ na pomiarze ilosci plytek krwi za pomoca
anadlizatora hematologicznego w probce krwi petngj, a nastgpnie wykonania oznaczenia
ilosci ptytek krwi w drugig prébce krwi poddaneg ekspozycji na znany czynnik
wyzwalgacy agregacie (ADP, kolagen). Stopien agregacji ptytek krwi moze by¢
wyrazony wowczas jako stosunek ilos¢ piytek krwi w prébce eksponowanej na czynnik
wyzwalgjacy agregacje w porownaniu do wyjsciowej ilos¢ ptytek krwi. Uzyskane
wyniki wykazuja dobra korelacje z wynikami agregometrii optyczng i moga by¢
przydatne dla monitorowania terapii przeciwptytkowej,'*>1%

Wyniki uzyskane przy pomocy Thrombelastograph PlateletMapping System
(TEG) pozwalaja nie tylko na oceng zahamowania aktywnosci ptytek krwi przy
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stymulacji kwasem arachidonowym lub ADP, ae takze dostarczaja informacji
dotyczacych procesu formowania i lizy skrzepu.*” 1% 19 110 7gety systemu jest
zastosowanie do oznaczen krwi petngj i mozliwos¢ uzyskania wyniku praktycznie przy
16zku chorego. Do chwili obecng brak jest jednak dostateczng ilosci danych
dotyczacych przydatnosci powyzszego syssemu dla monitorowania stosowanej terapii
przeciwplytkowe. " 112

W przypadku systemu Impact cone and plate(let) analyzer krew petna jest
poddawana dziataniu sit $cingjacych poprzez rotacj¢ kuwetki w ksztalcie stozka w
wystandaryzowanych warunkach. Poprzez andizg dystrybucji agregatow piytek krwi w
obrebie kuwetki mozliwa jest ilosciowa ocena procesu adhezji i agregacji ptytek krwi.®
13 7detami omawiang metody jest fatwosé jest zastosowania, wykonanie oznaczen z
uzyciem mateg ilosci krwi pelngl oraz symulowanie dzialgjacych w warunkdw
fizjologicznych sit scingjacych przeptywu krwi. Dotychczas system ten stosowano do
oceny skutecznosci leczenia inhibitorami GPIIb/I11a.*****° Dodatkowa inkubacja ex vivo
prébki krwi z kwasem arachidonowym lub ADP pozwala na zastosowanie Impact cone
and plate(let) analyzer w monitorowaniu dziatania odpowiednio aspiryny i
klopidogrelu. Do chwili obecngj brak jest jednak danych potwierdzaacych przydatnos¢
kliniczna tego modelu postgpowania.

Zasada dziatania analizatora czynnosci ptytek krwi PFA-100 oparta jest na
symulacji w warunkach in vitro odpowiedzi uktadu krzepnigcia, w tym piytek krwi na
uszkodzenie naczynia. Elementy wchodzace w sktad systemu (zbiorniczek z probka
krwi, kapilara i aktywna biologicznie membrana (pokryta kolagenem i ADP Iub
epinefryna) z potozona centralnie szczelinka) tworza sztuczne naczynie krwionosne.
Pod wptywem dziatajacych sit scinajacych ptytki krwi ulegaja aktywacji i agregagji
formujac skrzepling, ktéra stopniowo zamyka system, doprowadzajac do zmnigjszenia i
ostatecznie wstrzymania przeptywu krwi. Uzyskany wynik wyrazany jest jako czas
potrzebny do zatrzymania przeptywu krwi (tzw. ,czas zamkniecia’).?® * 7 System
PFA-100 charakteryzuje si¢ prostota obstugi i nie wymaga specjalnego przygotowania
pobranych probek krwi, dzigki czemu moze pozwoli¢ na uzyskanie wyniku praktycznie
przy 16zku chorego. Ma ponadto ugruntowana pozycje w diagnostyce i prowadzeniu
pacjentéw z wrodzonymi i nabytymi zaburzeniami czynnosci ptytek krwi. "9
Uzyskane wyniki nie odpowiadaja jednak bezposrednio stopniowi aktywacji ptytek
krwi, gdyz gtéwnym determinantem czasu zamkniccia jest 0soczowy poziom VWF.'2°

Pomimo to, czas zamknigcia wykazat korelacje ze stopniem uszkodzenia migsnia
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sercowego (poziomem wzrostu enzymdw nekrotycznych migsnia sercowego) U
pacjentéw ze $wiezym zawalem serca.'”* Pozwala ponadto na wyodrebnienie grupy
pacjentéw z uposledzona odpowiedzia na leczenie aspiryma.****** System PFA-100
wykazuje jednak ograniczona przydatnos¢ w monitorowaniu efektéw terapii
klopidogrelem i/lub inhibitorem GPI1b/111a.%% 125129

Zasada dziatanie Multiplate Analyzer oparta jest na ocenie agregacji ptytek krwi
metoda impedancyjna w krwi petnej.* System posiada wszystkie zalety klasyczne
agregometrii  impedancyjnej, nie posiadajac jg wad. Dzigki uproszczeniu i
automatyzacji procedur pomiaru, oraz wprowadzeniu mechanizmu kontroli mozliwym
jest uzyskanie powtarzalnych wynikow praktycznie przy t6zku chorego. Aktuahnie
prowadzone sa liczne badania ocenigjace przydatnos¢ powyzszego systemu w

monitorowaniu efektow dziatania leczenia przeciwptytkowego.

Tabela 2. Metody laboratoryjne przydatne dla oceny efektu przeciwptytkowego klopidogrelu

Metoda Przewidywanie
zdarzen

ni edokrwiennych

Zaezna od receptora P2Y 1,

VASP (cytofluorometria przeptywowa) tak
Zaezna od stymulacji adenozynodifosforanem (ADP)
Agregometria optyczna tak
Agregometriaimpedancyjna (w tym Multiplate Analyzer) tak
VerifyNow tak
Thrombel astograph PlateletM apping System tak
Platel etworks nie
Impact cone and plate(let) analyzer nie
Aktywnosé¢ powierzchniowsej selektyny P, ekspresji tak

aktywowanego receptora GPIIb/Il1a (cytofluorometria
przeptywowa)
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1.8 Zjawisko opornosci na leczenie klopidogrelem

Pomimo wysokig skutecznosci kombinacji aspiryny i klopidogrelu w
zapobieganiu incydentom-sercowo naczyniowym raportowang w kontrolowanych
badaniach klinicznych, czy tez rejestrach u czesci pacjentow stwierdza si¢ wystapienie
nagtych zgondw sercowych, zawatdw serca, udarow mozgu, czy tez innych incydentéw
niedokrwiennych. Moze sugerowa¢ to obecnos¢ stabszel odpowiedzi, czy tez braku
odpowiedzi na stosowane leczenie farmakologiczne w pewne grupie pacjentow.
Potwierdzaja to obserwacje oparte na pomiarach laboratoryjnych odpowiedzi ptytek
krwi na stosowane leczenie klopidogrelem, ktore pokazaty, ze ptytki krwi u pacjentéw
poddawanych zabiegom PCI wykazuja duza zmiennos¢ odpowiedzi na dziatanie ADP.
U czgsci pacjentow efekt zahamowania zaleznegj od ADP agregacji piytek krwi jest
szczegblnie stabo wyrazony pomimo  zastosowania rutynowo zalecanych dawek
klopidogrely, %94 97. 106, 126, 131136 740 to okresla si¢ jako opornosé lub tez jako
brak odpowiedzi na leczenie klopidogrelem. Ta obserwowana zmiennos¢ odpowiedzi
na leczenie klopidogrelem wydaje si¢ by¢ uwarunkowana czynnikami genetycznymi i
nabytymi. Moze ona obegmowat migdzy innymi polimorfizm genetyczny biatek
bedacych punktem uchwytu leku, jego farmakokinetyka, oddziatywaniem pomigdzy
lekami i innymi czynnikami srodowiskowymi, oraz wyjsciowym stopniem aktywnosc¢
ptytek krwi przed rozpoczgciem terapii. Ostatnie doniesienia sugeruja, ze 5-44%
pacjentéw w zaleznosci od zastosowanych metod diagnostycznych i definicji nie osiaga
dostatecznego stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi po zastosowaniu terapii
klopidogrelem.®” 106 131133, 136 4 igotne, pacjenci nie osiagajacy odpowiedniego
stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi przed zabiegiem PCI moga
charakteryzowa¢ si¢ podwyzszonym ryzykiem wystapienia okotozabiegowego wzrostu
poziomu enzymdw nekrotycznych, zakrzepicy w stencie lub tez innych incydentéw

sercowo-naczyniowych w obserwacji odlegte) 47,9194, 111, 137-139

19 Potencjalne mechanizmy zjawiska opornosci na leczenie

klopidogrelem

U poditoza wystapienia zjawiska opornosci, czy tez stabszg odpowiedzi na

leczenie klopidogrelem moga leze¢ czynniki zewnatrz- i wewnatrzpochodne — patrz
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tabela 3.1>'*? Ponizej oméwiono szerzej niektére z potencjalnych mechanizméw tego

Zjawiska

Tabela 3. Potencjalne czynniki warunkujace wystapienie opornosci na leczenie klopidogrelem

Czynniki zewnatrzpochodne:
Brak lub ograniczone przyjmowanie leku przez pacjenta (ang. non-compliance),
Zastosowanie zbyt matej [ub niewystarczajacej dawki klopidogrelu,
Uposledzone wchtanianie klopidogrel u,
Interakcje z lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450.
Czynniki wewnatrzpochodne:
Czynniki genetyczne,
o Polimorfizm receptora P2Y 1,
o Polimorfizm cytochromu P450,
Zwigkszone uwalnianie adenozynodifosforanu (ADP),
Zwigkszony obrot pula ptytek krwi - wprowadzenie do krwioobiegu nowych
ptytek, nie poddanych do tej pory dziataniu leku,
Alternatywne drogi aktywacji ptytek krwi,
0 Nieskuteczne hamowanie zalezngg od katecholamin (epinefryny)
aktywacji ptytek krwi,
0 Zwigkszona agregacja ptytek krwi zalezna od P2Y 12,
0 Zwigkszona agregacja ptytek krwi niezalezna od P2Y, (zalezna od

trombiny, tromboksanu A,, kolagenu).

19.1 Brak lub ograniczone przyjmowanie leku przez pacjenta

W przypadku stwierdzenia nizszg niz oczekiwana odpowiedzi na stosowane
leczenie klopidogrelem, szczegGlnie w przypadku terapii przewlekte) naezy
zroznicowa¢ czy brak spodziewanego efektu terapeutycznego nie jest zwiazany z
brakiem Iub ograniczeniem przyjmowania leku przez pacjenta. Okazuje Sig, ze odsetek

pacjentéw zaprzestgjacych leczenia przeciwptytkowego przed uptywem 4 tygodni moze
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siega¢ 20%.'% 3 Wydge sic to by¢ o tyle waznym, iz zaprzestanie leczenia
przeciwptytkowego moze wiaza¢ Si¢ z bardzo wysokim ryzykiem wystapienia
zakrzepicy w dencie, szczegélnie w przypadku sentéw powlekanych lekiem
antymitotycznym.™® % W opracowaniu lakovou i wsp. zaprzestanie leczenia
przeciwptytkowego byto zwiazane z 161-krotnym wzrostem ryzyka (95% Cl 26-998)
wystapienia podosirg zakrzepicy w stencie i 57-krotnym wzrostem ryzyka (95% CI 15-
220) pozng (>30 dni) zakrzepicy w stencie.™** Spertus i wsp. wykazali w grupie 500
pacjentdbw poddanych zabiegowi pierwotngg PClI w STEMI z implantacja stentu
powlekanego lekiem antymitotycznym, ze zaprzestanie leczenia klopidogrelem w
okresie pierwszych 30 dni od incydentu wiaze Si¢ ze wzrostem smiertelnosci w okresie
kolejnych 11 miesigcy (7,5% vs 0,7%; p<0,0001) i zwigkszonym ryzykiem ponownych
hospitalizacji (23% vs 14%; p=0,08). Osoby przerywajace leczenie przeciwptytkowe w
powyzszym badaniu czesciej byli osobami starszymi, stanu wolnego, mieli nizsze
wyksztatcenie, chorobe niedokrwienna w wywiadzie oraz nie otrzymali doktadnych
instrukcji dotyczacych dalszego leczenia w momencie wypisu ze szpitala i nie byli
kierowani celem rehabilitacji  kardiologiczng].*®  Niebagatelne znaczenie dla
zaniechania terapii moze mie¢ rowniez koszt leczenia klopidogrelem. Réwnie waznym
zagadnieniem pozostgje zaprzestanie leczenia przeciwplytkowego wymuszone przez
koniecznos¢ wykonania pilnego pozasercowego zabiegu chirurgicznego. W tym
przypadku odstawienie klopidogrelu prowadzi do znacznie podwyzszonego ryzyka

wystapienia zawatu serca i/lub zgonu w okresie okolozabiegowym, 4> 146

1.9.2 Uposledzone wchianianie klopidogrelu

Taubert i wsp. w grupie 10 zdrowych ochotnikéw leczonych wysoka dawka
wysycajaca klopidogrelu (600 mg) oznaczyli osoczowy poziom niezmodyfikowane
nieaktywng formy klopidogrelu, nieaktywnej pochodnej karboksylowe i aktywne)
pochodnej tiolowe.” Badane osoby wykazywaly duza zmiennos¢ w zakresie
odpowiedzi na stosowane leczenie klopidogrelem (stopien zahamowania agregacji
ptytek krwi) i osoczowego poziomu klopidogrelu i jego metabolitow. Co istotne,
wykazano liniowa zalezno$¢ pomigdzy uzyskanym stopniem zahamowania agregecji
ptytek krwi a osoczowym poziomem klopidogrelu (r=0,76; p=0,01), jego formy
karboksylowe] (r=0,70; p=0,03) i jego formy tiolowej (r=0,73; p=0,02), jak rowniez

zaleznos¢ pomigdzy maksymalnym osoczowym poziomem klopidogrelu a osoczowym

29



poziomem jego metabolitow. Wyniki powyzszego badania moga przemawiaé za silng
zaleznoscia pomigdzy stopniem absorpcji  klopidogrelu, osiagnigtym poziomem
aktywnego metabolitu i ostatecznie uzyskanym wynikiem leczenia® Potwierdzaja to
dane z badania ISAR-CHOICE wskazujace na ograniczona zdolnos¢ do absorpgji i
aktywacji klopidogrelu w przypadku zastosowania bardzo wysokich dawek

wysycajacych klopidogrelu.®
19.3 Interakcjezlekami metabolizowanymi przez CYP3A4

Jednym z potencjalnych mechanizméw opornosci na leczenie klopidogrelem
moze by¢ jego oddziatywanie z innym lekami. Jak omowiono powyzej klopidogrel jest
prekursorem leku metabolizowanym w watrobie przy udziale uktadu enzymatycznego
CYP3A4. Tym samym leki bedace inhibitorami, stymulatorami lub tez substratami dla
CYP3A4 moga mie¢ potencjalny wplyw na skutecznos¢ dziatania klopidogrelu.
Erytromycyna i troleandomycyna, begdace inhibitorem CYP3A4 redukuja efekt
antyagregacyjny klopidogrelu. Przeciwnie, rifampicyna, ssymulator CYP3A4 zwigksza
dziatanie klopidogrelu.™’ Innymi lekami metabolizowanymi przez CYP3A4, ktére
potencjalnie moga uposledza¢ dziatanie klopidogrelu sa statyny (inhibitory reduktazy
HMG-CoA). Leki te sa czesto stosowane wspdlnie z klopidogrelem u pacjentow z
choroba niedokrwienna serca jako dement prewencji pierwotnel i wtorngj. Wigkszosé
obecnie uzywanych lekbw z grupy statyn wykazuje powinowactwo do tluszczy (z
wyjatkiem prawastatyny) i jest metabolizowana, ngczgscigf w watrobie do postaci
rozpuszczang w wodzie i wydaana za posrednictwem nerek. Lowastatyna i
simwastatyna wykazuja umiarkowane, natomiast atorwastatyna stabe powinowactwo do
CYP 3A4.! ' Fuwastatyna i rosuwastatyna sa natomiast metabolizowane za
posrednictwem CY P 2C9.14 148

Aktuanie dostgpna forma atorwastatyny jest aktywna forma pochodna kwasu o
stabym powinowactwie do CYP 3A4. W wyniku przemian biochemicznych powstaje z

nigj pochodna mleczanowa o wysokim powinowactwie do CY P3A4.**

Po raz pierwszy
Zjawisko oddziatywania pomigdzy klopidogrelem i atorwastatyna zostato opisane przez
Clarke i wsp.?” W badaniach in vitro z uzyciem mikrosoméw z watroby szczuréw,
komorek owadow i ludzkich limfoblastéw badacze potwierdzili udziat CYP3A4 w
metabolizmie klopidogrelu. Wykazali ponadto, ze poziom metabolizm klopidogrelu jest

scisle zalezny od obecnosci innych substratow CYP3A4, a stopien zahamowania
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metabolizmu klopidogrelu wykazuje bezposrednia zaleznos¢ od st¢zenia atorwastatyny.
Podobnie Lau i wsp. potwierdzili obecnos¢ istotng interakcji pomigdzy dziataniem
klopidogrelu i atorwastatyny (dawka 40 mg).**” Obserwowana redukca efektu
przeciwptytkowego klopidogrelu byta zalezna od wielkosci zastosowane dawki
atorwastatyny i utrzymywala si¢ w okrese 6-8 dni od rozpoczecia terapii. W
przeciwienstwie do tego zastosowanie prawastatyny (statyna nie metabolizowana za
posrednictwem CYP3A4) nie wplywalo na osagany poziom zahamowania agregecji
ptytek krwi w odpowiedzi na klopidogrel. Ograniczeniem badania Lau i wsp. jest niska
liczebnos¢ badang) populacji i brak oceny agregacji ptytek krwi metoda agregometrii
optycznej.’ Neubauer i wsp. wykazdi, ze podobny wptyw ograniczajacy dziatanie

klopidogrelu posiada réwniez simwastatyna.™"

Co idotne, badacze potwierdzili, ze
wplyw atorwastatyny i simwastatyny na zalezne od zastosowania klopidogrelu
zahamowanie agregacji piytek krwi zmnigsza si¢ wraz z wydtuzeniem czasu ich
tacznego zastosowania (29% redukcja zahamowania agregacji ptytek krwi w 5. godzinie
od podania dawki wysycajacej klopidogrelu vs 16% w 48. godzinie).*>*

W przeciwienstwie do powyzszych obserwacji dalsze badania nie potwierdzity
istotnosci klinicznej oddziatywania pomigdzy klopidogrelem a lekami z grupy statyn. W
retrospektywne andizie badania PRONTO (ang. Plavix Reduction of New Thrombus
Occurrence) w grupie 100 pacjentéw poddawanych planowemu zabiegowi PCI
leczonych uprzednio dawka wysycajaca 300 mg klopidogrelu nie wykazano wptywu
zastosowania statyn na stopien zahamowania agregacji ptytek krwi okreslony w 2. i 5.
dniu terapii klopidogrelem.”™ Analiza wynikéw badania CREDO nie wykazala
zwigkszong) czgstosci  wystapienia powiktan niedokrwiennych w  obserwacji
bezposredniej i odleglej w grupie pacjentéw leczonych klopidogrelem i statyna.™
Podobnie w reestrze MITRA PLUS (ang. Maximal Individual Therapy of Acute
Myocardial Infarction PLUS registry) nie potwierdzono wplywu stosowania
atorwastatyny i innych statyn na rokowanie kliniczne pacjentow (wystapienie zgonu i
udaru mozgu) leczonych klopidogrelem w  obserwacji  14-miesigczng).™™
Ograniczeniem trzech powyzszych badan jest ich retrospektywny charakter, brak
randomizacji do stosowania, czy tez nie stosowania statyny, oraz brak odniesienia
uzyskanych wynikéw do wielkosci stosowanych dawek statyny.*>#*%*

Kolegjne dwa badania nie potwierdzity wplywu zastosowania statyn na efekt
przeciwptytkowy osiagnigty poprzez zastosowanie wysokig (600 mg) dawki
klopidogrelu.*® '*° Réwniez laczne zastosowanie statyn (atorwastatyna 10 mg,
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prawastyna 40 mg) i klopidogrelu w terapii przewlektej (5 tygodni po wystapieniu
ostrego  zespotu  wiencowego) hnie wiazalo Sig¢ z ograniczeniem  efektu
przeciwplytkowego klopidogrdu.’®” *® 7 drugiej strony podanie klopidogrelu nie
ostabialo efektu hypolipemizujacego atorwastatyny.*>

badaniu INTERACTION (ang. Interaction of Atorvastatin and Clopidogrel Study) nie

Podobnie Serebruany i wsp. w

wykazali roznic w zakresie 19 parametrow charakteryzujacych czynnos¢ piytek krwi
okreslonych w 4 i 24 godzinie od podania standardowe dawki wysycajacel
klopidogrelu pomigdzy pacjentami przyjmujacymi statyny, w tym atorwastatyng, a
pacjentami nie leczonymi statyna. Co istotne, stwierdzili oni réwniez istnienie
przeciwplytkowego efektu statyn (spadek ekspregi PAR-1).**

Jednoznaczng  interpretacje  wynikbw powyzszych badan utrudniga ich
ograniczenia metodologiczne wynikgjace z zastosowania odmiennych metod oceny
funkcji piytek krwi, matg liczebnosci badanych populacgji pacjentdéw, czy tez braku
standaryzacji stosowanych dawek statyn.**” %% Tym samym dostepne dane nie moga
wykluczy¢ istotnosci klinicznej oddziatywania pomigdzy klopidogrelem i statynami
metabolizowanymi za posrednictwem CY P3A4.

19.4 Czynniki genetyczne

Jednym z czynnikbw warunkujacych odpowiedz na stosowane leczenie
klopidogrelem, a tym samym wystapienie zjawiska opornosci na leczenie
klopidogrelem moze by¢ polimorfizm receptora P2Y 1,. Wystapienie mutacji w zakresie
genu dla receptora P2Y 1, wiaze si¢ z wystapieniem wrodzonych zaburzen krzepnigcia
krwi.’® Plytki krwi pacjentéw posiadgjacych ten polimorfizm utrzymuja zdolnosé
zmiany konformacji receptora w wyniku ekspozycji na ADP, de uzyskana agregacja
jes staba i ma charakter przejsciowy.'®® Fontana i wsp. w grupie 98 zdrowych
ochotnikobw okreslili zmiany sekwencji gendw receptora P2Y,, ktére moga byé
odpowiedzialne za osobnicza zmiennos¢ stopnia agregacji piytek krwi w odpowiedzi na
ADP.*' Zmiany sekwengji dotyczyly polimorfizmu trzech pojedynczych nukleotydéw
lub polimorfizmu zwiazanego z insercja jednego nukleotydu. Badacze brak zadnego z
powyzszych czterech polimorfizméw okreslili jako duzy haplotyp (H1), natomiast
obecnos¢ wszystkich polimorfizméw jako maty haplotyp (H2). Obecnosé¢ haplotypu H2
byta zwiazana z istotnie wyzsza agregacja ptytek krwi w odpowiedzi na ADP (mediana
agregacji ptytek krwi odpowiednio H1/H1 — 34,7% vs H1/H2 — 67,9% vs H2/H2 —
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82,4%; p=0,0071).""" Obecnos¢ co ngjmnig jednego aldu H2 byta ponadto
stwierdzana czgscig (30%) wsrod pacjentow z potwierdzona miazdzyca tetnic
obwodowych, niz w przypadku pacjentéw z grupy kontrolng (21%; p=0,02).'%? Tym
samym mozna wnioskowa¢, iz pacjenci posiadajacy haplotyp H2 charakteryzuja si¢
wyzszym ryzykiem incydentdw sercowo-naczyniowych i potencjanie stabsza
odpowiedzia na stosowane leczenie klopidogrelem. Jednym z mozliwych wytlumaczen
zZwigkszong resktywnosci plytek krwi moze by¢ zwigkszenie ilosé receptorow na ich
powierzchni stwierdzane w przypadku obecnosci haplotypu H2.%°

Lau i wsp. potwierdzili wptyw aktywnosci CYP3A4 na odpowiedz na terapig
klopidogrelem.®® Okreslona metoda testu oddechowego z uzyciem erytromycyny
aktywnos¢ CYP3A4 wykazywata korelacje ze stopniem zahamowania agregacji ptytek
krwi po leczeniu klopidogrelem. Ponadto w ponad jedne trzecig przypadkow opornosé
na leczenie klopidogrelem byla zwigzana ze zmnigszona o0sobniczo zmienna
aktywnoscia CYP3A4. Uzycie induktorow CYP 3A4 (rifampicyna) pozwolito na
zwigkszenie odpowiedzi na wysycajaca dawke klopidogrelu, w grupie pacjentow

Zidentyfikowangj wczesnig jako oporng na leczenie'®®

W zwiazku ze zblizona
specyficznoscia CYP3A4 i CYP3AS trudno jednoznacznie zroznicowaé ich wptyw na
metabolizm zalezny od CYP3A.™ Co istotne, aktywnos¢ CYP3A4 wykazuje
niezalezna od dziatania znanych inhibitorow i stymulatorow osobnicza zmiennosé,
ktéra wydaje si¢ by¢ uwarunkowana czynnikami genetycznymi.'®® Ta indywidualna
zmiennos¢ dotyczaca czynnosci CYP3A4 moze mie¢ znaczacy wptyw na aktywacje i
tym samym dziatanie klopidogrelu. Do chwili obecnegj zidentyfikowano polimorfizm 30
pojedynczych nukleotyddw w zakrese genu dla CYP3A4 i polimorfizm 10
pojedynczych nukleotydéw w zakrese genu dla CYP3A5.M 184 1% Ohecnoge
polimorfizméw moze odpowiada¢ za osobnicze réznice dotyczace metabolizmu
zaleznego od CYP3A.' Angiolillo i wsp. zidentyfikowali jeden z polimorfizméw
CYP3A4 (1VS10+12G>A) potencjalnie odpowiedzialny za zmiennos¢ odpowiedzi na
leczenie klopidogrelem.*®” Polimorfizm CYP3A5*3 jest zwiazany natomiast z obnizona
ekspresa  CYP3A5.® Suh i wsp. wykazali slabsza odpowiedz na leczenie
klopidogrelem w obecnosci silnego inhibitora CYP3A (itrakonazol) w przypadku
wystapienia polimorfizmu CYP3A5*3, niz polimorfizmu CYP3A5*1. Co istotne,
stwierdzana czestosé incydentow sercowo-naczyniowych (zgon, zawal serca, udar
niedokrwienny mozgu) w okresie 6 miesiccy po zabiegu PCl z implantacja stentu byta
istotnie wyzsza w przypadku polimorfizmu CYP3A5*3 (polimorfizm CYP3A5*3 vs
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polimorfizm CYP3A5*1: 7,3% vs 1,9%; p=0,023). Analiza wieloczynnikowa wykazata
ponadto, ze obecnos¢ polimorfizmu CYP3A5*3 jest niezaleznym predyktorem
wystapienia zdarzen niedokrwiennych u pacjentéw leczonych klopidogrelem.'®®

1.9.5 Zwigkszony obrot pula plytek krwi

Lim i wsp. porownali stopien zahamowania agregacji ptytek osiagniety w 5. dniu
od zabiegu kardiochirurgicznego u pacjentéw leczonych sama aspiryna lub samym
klopidogrelem. W przeciwiengwie do pacjentbw leczonych aspiryna chorzy
otrzymujacy klopidogrel nie uzyskali istotnego przyrostu stopnia zahamowania
agregacji plytek krwi w odpowiedzi na stosowana terapie.'® Tym samym zwickszony
obrét pula pitytek krwi zwiazany z zabiegiem chirurgicznym moze wiazaé Sig¢ z
opornoscia na stosowane leczenie klopidogrelem, przy czym doktadny mechanizm tego

Zjawiska do chwili obecngj jest nieznany.*™

1.10 Potencjalne znaczenie zjawiska opornosci na leczenie

klopidogrelem

Wystapienie zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem moze wiaza¢ si¢ z nie
osiaganiem przez pewna grupe pacjentdw optymalnego stopnia zahamowania agregacji
ptytek krwi przed zabiegiem PCl, a tym samym potencjalnie wzrostem ryzyka powiklan
niedokrwiennych w okresie obserwagji krétkoterminowsj i odlegtej. Oznaczenie stopnia
zahamowania agregacji ptytek krwi przy uzyciu prostych i szybkich metod oceny
funkcji ptytek krwi moze pozwoli¢ na wykrycie grupy pacjentébw opornych na
stosowane leczenie klopidogrelem. Wczesna identyfikacja tej grupy chorych moze w
przysztosci pozwoli¢ na optymalizacje stosowanego leczenia przeciwplytkowego, na
przyktad poprzez modyfikacj¢ dawki lub tez rodzaju stosowanego leczenia
przeciwptytkowego.
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2. Cele badania

Glownymi celami powyzszego badania byty:

1.

okreslenie czgstosci  wystgpowania  zjawiska opornosci  na leczenie
klopidogrelem u pacjentdw z choroba niedokrwienna serca przy zastosowaniu
metod szybkiej oceny funkgji ptytek krwi,

okreslenie mozliwosci wczesngj identyfikacji pacjentow opornych na leczenie
klopidogrelem przy zastosowaniu metod szybkiej oceny funkcji ptytek krwi,
okreslenie ewentualnych réznic w zakresie charakterystyki kliniczng i
wspotistnigjacego leczenia farmakologicznego pomiedzy grupa pacjentow

opornych na leczenie klopidogrelem i pacjentow z odpowiedzia prawidtowa.
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3. Metodyka

3.1 Badana populacja

Po uzyskaniu $wiadomej zgody do badania wiaczono 60 kolejnych pacjentow ze
stabilna dusznica bolesna zakwalifikowanych do planowego zabiegu koronarografii /
przezskérng interwencji wiencowej leczonych co ngimnigj przez okres 7 ostatnich dni
aspiryna w dawce 75-100 mg/doba (patrz rycina 1. i tabela 4.). Od wszystkich
pacjentdw uzyskano $wiadoma, pisemna zgode zgodna ze wzorem zaaprobowanym
przez Komisg Bioetyczna. Kryteriami wylaczenia z badania bylo stosowanie
tienopirydyn i/lub inhibitora GPIIb/Illa i/lub lekéw fibrynolitycznych w okresie
ostatnich 30 dni, przebyty ostry incydent wiencowy w okrese ostatnich 30 dni,
przeciwwskazania do zastosowania klopidogrelu (znana nadwrazliwosé¢ na substancje
czynne lub inne sktadniki preparatu), zwigkszone ryzyko powiktan krwotocznych
(skaza krwotoczna, liczba plytek krwi <100000/mm?®, terapia doustnymi |ekami
przeciwzakrzepowymi, duze krwawienie, uraz lub zabieg operacyjny w okresie
ostatnich 30 dni, czynna choroba wrzodowa), cigzka niewydolnos¢ nerek, cigzka
niewydolnos¢ watroby, ciaza, udziat w innym badaniu klinicznym z uzyciem lekéw lub

srodkow farmaceutycznych.
3.2 Stosowane leczenie

Wszyscy pacjenci otrzymali klopidogrel w standardowej dawce wysycajacel (300
mg), a nast¢pnie w dawce 75 mg/doba do momentu wykonania zabiegu PCI, anast¢pnie
przez okres 28 dni, jesli w czasie zabiegu PCl implantowano stent wiencowy (stent
stalowy). Dodatkowo pacjenci byli leczeni aspiryna w dawce 75 mg/doba. Zabieg
koronarografii i ewentualng PCI wykonywano w czasie dtuzszym niz 24 godziny od
rozpoczecia terapii klopidogrelem. Zgodnie z protokotem badania nie stosowano
inhibitora GPIIb/I1la w okresie pierwszych 24 godzin od momentu podania wysycajacej
dawki klopidogrelu. Stosowanie inhibitora GPIIb/Illai dawkowanie heparyny w czasie

PCI byto zaezne od decyzji operatora. Uzupetnigjace leczenie farmakologiczne byto
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prowadzone zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia stabilngl dusznicy

bolesnej, oraz prowadzenia zabiegoéw przezskorne interwencji wiencowej.>

60 pacjentow ze stabilna dusznica bolesna
przyjetych do planowej diagnostyki inwazyijng / PCI

y

weryfikacja kryteriow wiaczeniai wytaczenia

I

swiadoma zgoda

y

|| oznaczenie wyjsciowego stopnia zahamowania agregacji plytek krwi
(badanie wvisciowe)

v

rozpoczecie leczenia klopidogrelem
(podanie standardowej dawki wysycajacej)

I

“ oznaczenie stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi

(3, 6, 12, 24 godziny od podania dawki wysycajacej)

:

zabieg koronarografii / przezskérnegj interwencji wiencowey

I

kliniczna obserwacja wewnatrzszpitalnai 30-dniowa
oznaczeni e stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi w 30 dniu

Rycina 1. Schemat badania
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Tabela 4. Rozktad czasowy procedur badania

Czas do / od podania dawki jacej
ped ) Weaacs Czasod PCI
klopidogrelu

-24 ) >24god . .
o -1min | 3godz | 6godz | 12 godz | 24 godz 24 godz | wypis | 30dni
godz z

Kryteria wiaczeniai

wylaczenia

Swiadoma zgoda X

Wywiad / badanie
fizykalne

x

Podstawowe badania
laboratoryjne

Hb / Ht?

CPK / CK-MB"

¢l ektrokardiogram®

x| X| X| X| X
x

Leczenie wspdtistnigjace

Dawka wysycajaca X
klopidogrelu (300 mg)

Ocena stopnia
zahamowania agregacji X X X X X X
plytek krwi

Koronarografia/ PCI X

Ocena wystapienia
klinicznych punktow X X

kofcowych

@ dodatkowe oznaczenia poziomu hemoglobiny (Hb) i hematokrytu (Ht) w kazdym przypadku podejrzenia
epizodu krwawienialub koniecznosci przetoczenia krwi

® dodatkowe oznaczenia poziomu fosfokinazy kreatynowej (CPK) / izoenzymu sercowego fosfokinazy
kreatynowgj (CK-MB) w kazdym przypadku spoczynkowych dolegliwosci boélowych w  klatce
piersiowej, oraz 8, 16, 24 godzin od incydentu

¢ dodatkowy zapis elektrokardiogramu w kazdym przypadku spoczynkowych dolegliwosci bélowych w

klatce piersiowej

3.3 Ocenakliniczna

Oceniono wystapienie duzych incydentow wiencowych tekich jak: zgon, zawat
serca, potrzeba (ponownej) pilng rewaskularyzacji migsnia sercowego (zabiegu
przezskérng interwencji wiencowej i/lub pomostowania aortalno-wiencowego),

wystapienie spoczynkowych dolegliwosci bolowych w klatce piersiowej w okresie
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hospitalizacji i obserwacji 30-dniowej. W powyzszym okresie oceniono ponadto
wystapienie innych incydentow sercowo-naczyniowych w szczeg6lnosci wystapienie
udaru niedokrwiennego mozgu / przejsciowego niedokrwienia mozgu, oraz powiktan
krwotocznych. Poziom kinazy fosfokreatynowej (ang. creatine phosphokinase, CPK) i
izoenzymu kinazy fosfokreatynowej pochodzenia sercowego (CK-MB) w surowicy
krwi oznaczono bezposrednio przed zabiegiem PCI, oraz w 8, 16. i 24. godzinie od
momentu zakonczenia zabiegu PCl. Dodatkowe probki krwi pobrano ponadto w
kazdym przypadku spoczynkowych dolegliwosci bolowych w klatce piersiowe co 8
godzin w ciagu pierwszych 24 godzin od wystapienia incydentu bolu. Celem
monitorowania wystapienia powiktan krwotocznych pobrano probki krwi dla oceny
poziomu hemoglobiny i hematokrytu przed zabiegiem koronarografii / PCl i w 24
godzinie po jego zakonczeniu. Dodatkowych oznaczen dokonano w kazdym przypadku
podegjrzenia epizodu krwawienia lub Kkoniecznosci przetoczenia krwi. Za zgon
uznawano zgon sercowy, jak i pozasercowy w okresie prowadzong obserwacji. Zawat
serca definiowano jako wystapienie dolegliwosci bolowych w klatce piersiowsj, z
towarzyszacymi swiezymi zmianami w zapisie elektrokardiogramu (uniesienie odcinka
ST, blok lewegl odnogi peczka Hisa, pojawienie si¢ nowych zatamkéw Q) i/lub
wzrostem aktywnosci CPK trzykrotnie powyzg normy lub 50% powyzej stanu
wyjsciowego, jesli norma byta przekroczona. Duze powiktania krwotoczne definiowano
jako wystapienie krwawienia srddczaszkowego lub obecnosé krwawienia prowadzacego
do spadku poziomu hemoglobiny >5 g/dl w poréwnaniu do badania wyjsciowego.
Ocenie poddano rowniez wystapienie matych powiktan krwotocznych w szczeg6lnosci
obecnos¢ krwiska w migiscu naktucia tetnicy udowej. U wszystkich pacjentow

okreslono ponadto rodzaj stosowanego wspotistnigjacego leczenia farmakologicznego.
3.4 Pomiar stopnia zahamowania agregacji plytek krwi
34.1 Metodyka pomiaru

System testéw Plateletworks Aggregation Kits (Helena Laboratories, Beaumont,
TX, USA) jest dwu-etapowa metoda wymagajaca uzycia automatycznego andizatora

hematologicznego celem oceny ilosci ptytek krwi w prébce krwi petnej, a nastepnie
wykonania oznaczenia ilosci ptytek krwi w drugiej probce krwi poddang ekspozycji na

39



znany czynnik wyzwaajacy agregacie. Czynnik wyzwalajacy agregacje powoduje
pobudzenie funkcjonalnie czynnych piytek krwi i ich agregacje z wytworzeniem
zakrzepu. Plytki krwi tworzace zakrzep nie sa brane pod uwage w trakcie oznaczania
ilosci ptytek krwi w drugigj probce. Ptytki krwi nieczynne w wyniku podania lekdw
przeciwptytkowych uwazane sa za plytki funkcjonalnie nieczynne (nieaktywne) — patrz
rycina 2. Uzyskany wynik moze zosta¢c wyrazony wigc jako procent zahamowania
agregacji plytek krwi (procent zahamowania agregacji = ilos¢ ptytek krwi w prébce
eksponowang na czynnik wyzwalajacy agregacje / wyjsciowa ilos¢ ptytek krwi *
100%).

3.4.2 Odczynniki i reagenty

Proboéwka do oceny wyjsciowej ilosci ptytek krwi zawiera 0,024 ml 7,5%
roztworu KsEDTA (1,80 mg). Probka z agonista zawiera okoto 20 pM liofilizowanego
ADP (dezenie po umieszczenia w prébowcee 1,0 ml krwi petng), oraz 3,2% cytrynian

sodu (antykoagulant) z solami buforujacymi.

3.4.3 Pobraniei przygotowanie probek krwi

Probki krwi zylngl zostaly pobrane przy uzyciu naktucia zyty obwodowej w
sposob zapobiegajacy kumulacji w prébcee krwi tromboplastyny tkankowej. Do naktucia
uzyto igiet o rozmiarze 21G i wigkszym celem redukcji ryzyka potencjanej aktywagji
ptytek krwi w trakcie pobierania probek krwi. Unikano rozcienczenia probki krwi przez
wlewy dozylne oraz podawania antykoagulantéw Iub innych substancji mogacych

wspotoddziatywad z reagentami.
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probdwlka dla wyjsciowej
oceny ilosci plytek krwi

- kraigce phyti krwi
{catcawita ilosd plytek krwi)

llasd phytek krwl = 260 tys. fmm®

pribdowka zawierajaca
czynnik wywolujacy
agregacje plytek krwi

- plytki krwi funkcjonalnie
nieczynne (nie podlegajace
agregacji)

plytkl krwl funkejonalnle czynne
[(Dworzqce agregaty)

llasd phytek krwl = 100 tys. fmme®

Rycina 2. Schemat przedstawigjacy zasade oznaczenia stopnia zahamowania agregacji krwi (SZAP) przy
pomocy systemu Platel etworks (SZAP = 100 000 / 260 000 * 100% = 38,46%)

3.4.4 Procedury pomiaru
Probki obwodowe krwi zylng (okoto 2 ml, z pomini¢ciem pierwszych 2-3 ml)
zostaly pobrane zgodnie z technika przedstawiona wyzej wyjsciowo, oraz w 3, 6, 12,

24. godzinie od podania wysycajacg standardowse dawki klopidogrelu, oraz w trakcie

kontrolng wizyty 30-dniowe]. Nastepnie, po 1 ml krwi umieszczono w prébdéwce
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stuzacel do wyjsciowej oceny ilosci ptytek krwi oraz prébowki zawiergjacel czynnik
wywotujacy agregacje. Kazda proboéwka odwrocono 10-15 razy celem doktadnego
wymieszania prébki krwi z antykoagulantem i/lub czynnikiem wywotujacym agregacje
ptytek krwi. Ilos¢ ptytek krwi w obu probéwkach zogtata oznaczona przy uzyciu
automatycznego analizatora hematologicznego Sysmex K800 (TOA Medicd
Electronics, Japonia). Nast¢pnie okreslono procent zahamowania agregacji ptytek krwi
przy uzyciu przedstawionego wyzej wzoru.

3.4.5 Definicja opornosci na leczenie klopidogrelem

Odpowiedz na stosowane leczenie klopidogrelem [zmiang stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi (ASZAP)] zdefiniowano jako absolutna réznicg pomigdzy
stopniem zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslona w poszczegblnych
punktach czasowych od momentu rozpoczecia leczenia klopidogrelem, a SZAP
okreslonym wyjsciowo [np. ASZAP; g4, = SZAP (po 3 godzinach) - SZAP
(wyjsciowy)]. Wartos¢ dodatnia ASZAP $wiadczy o zwigkszeniu stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi. Za opornos¢ na stosowane leczenie klopidogrelem przyjgto
ASZAP <10%, natomiast za prawidiowa odpowiedz na stosowane leczenie
klopidogrelem ASZAP >10%.

3.5 Analiza statystyczna

Zmienne ciagte przedstawiono jako $rednia = odchylenie standardowe, a do ich
poréwnania uzyto testébw Wilcoxona dla par wiazanych i prob niezaleznych. Zmienne
skategoryzowane przedstawiono jako liczebnosci i odsetki pacjentéw, a do ich
porownania uzyto testu doktadnego Fishera. Korelacje pomigdzy zmiana stopnia
zahamowania agregacji ptytek krwi w poszczegolnych punktach czasowych okreslono
wyznaczajac wspotczynnik korelacji porzadku rang Spearmana. Uzyto testOw
dwustronnych przy poziomie istotnosci p<0,05. Andliz¢ statystyczna przeprowadzono
przy uzyciu pakietu Statisticawerga 6.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
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4. Wyniki

4.1 Wplyw klopidogrelu na stopien zahamowania agregacji plytek

krwi

Sredni stopien zahamowania agregacji ptytek krwi oznaczony w grupie 60
pacjentow przed podaniem wysycajacel dawki klopidogrelu wyniost 6,92 + 4,90%. W
wyniku podania wysycagace) dawki klopidogrelu doszto do wzrostu stopnia
zahamowania agregacji plytek krwi w czasie. Stopien zahamowania agregacji plytek
krwi oznaczony w 3. godzinie wynosit odpowiednio 21,15 + 15,67%; w 6. godzinie
29,30 £ 19,59%; w 12. godzinie 31,70 + 19,45% i osiagnat wartos¢ maksymalng w 24.
godzinie (36,39 + 20,79%) — patrz rycina 3. Srednia zmiana stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi w 24. godzinie od momentu rozpoczecia leczenia klopidogrelem
(ASZAP,4 gqz.) Wyniosta 29,66 + 19,88%. Rozkiad (histogram) stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi okreslonego wyjsciowo i w 24. godzinie od rozpoczecia terapii
klopidogrelem przedstawiarycina 4.

70,00%

n=60
60,00% -

50,00% - E T

40,00% - 36,39%

SZAP [%]

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% T T T T
wyjsciowo 3 godz. 6 godz. 12 godz. 24 godz.

Rycina 3. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) w poszczegélnych punktach czasowych
(wyjsciowo oraz w 3, 6, 12, 24. godzinie od rozpoczeciaterapii klopidogrelem)
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Rycina 4. Rozktad (histogram) stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslonego

wyjsciowo i w 24. godzinie od rozpoczeciaterapii klopidogrelem

Stopien zahamowania agregacjii ptytek krwi w trakcie wizyty 30-dniowe
okreslono w podgrupie 28 (46,67%) pacjentow. Dziewigtnastu pacjentéw (31,67%) nie
przyjmowato klopidogrelu w momencie wizyty kontrolngj, natomiast 5 (8,33%)
przyjmowato inny lek z grupy tienopirydyn (tiklopidyng). W przypadku pozostatych 8
(13,33%) pacjentow dane dotyczace obserwacji klinicznej uzyskano droga kontaktu
telefonicznego. Sredni stopiea zahamowania agregacji plytek krwi oznaczony w
powyzszel grupie 28 pacjentbw przed podaniem wysycaace] dawki klopidogrelu
wyniost 7,32 + 4,00%. Podobnie jak i w calgj badang populagi pacjentow
zaobserwowano wzrost stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi w koleginych
punktach czasowych od momentu podania dawki wysycajace klopidogrelu. Stopien
zahamowania agregacji ptytek krwi oznaczony w 3. godzinie wynosit odpowiednio
23,37 £ 16,52%; w 6. godzinie 28,98 + 21,29%; w 12. godzinie 28,88 £ 17,73%; w 24.
godzinie 30,92 £ 15,76% i osiagnat wartos¢ maksymalna w 30. dniu (42,18 + 21,28%) —

patrz rycina 5. Srednia zmiana stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi w 24.



godzinie od momentu rozpoczecia leczenia klopidogrelem (ASZAP,4 godz) Wyniosta
24,02 £ 15,31% i wzrostaw 30. dniu (ASZAPso gni) do 35,03 + 20,66%.

70,00%

n=28 -
60,00% -

50,00% - -
st - - 42,18%

40,00% - -

920
28,98% 28,88% 30.92%

30,00% -

SZAP [%]

20,00% -

10,00% -

0,00%

wyjsciowo 3 godz. 6 godz. 12 godz. 24 godz. 30-dni

Rycina 5. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) w poszczegélnych punktach czasowych
(wyjsciowo oraz w 3, 6, 12, 24. godziniei 30. dniu od rozpoczgciaterapii klopidogrelem - na podstawie
danych dla 28 osdb z wynikiem dla 30 dni)

4.2 Przebieg kliniczny

Charakterystyke ~ kliniczna  badanej  populacji i rodzay  stosowanego
wspotistnigiacego leczenia farmakologicznego przedstawiaja tabele 5. i 6. U wszystkich
pacjentbw wykonano skuteczny zabieg PCl. W 41 (68,33%) przypadkach
implantowano stent wiencowy, przy czym w 13 (21,67%) przypadkach zabieg dotyczyt
wigcg niz jednego naczynia. W okresie hospitalizacji nie stwierdzono wystapienia
zgonu, czy tez potrzeby (ponownej) pilng rewaskularyzacji migsnia sercowego. U
jednego (1,67%) pacjenta stwierdzono wystapienie okotozabiegowego zawalu migsnia
sercowego definiowanego jak wyze. U jednego (1,67%) pacjenta wystapity
spoczynkowe dolegliwosci bolowe w klatce piersiowe nie spetnigjace kryterium
zawalu serca. W okresie trwania hospitalizacji nie stwierdzono ponadto wystapienia
innych incydentbw sercowo-naczyniowych, w tym udaru niedokrwiennego /

przejsciowego niedokrwienia mozgu. Wystapienie matych powiktan krwotocznych
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(krwiaka w migjscu naktucia tetnicy udowse)) stwierdzono w 7 (11,67%) przypadkach.
U zadnego z chorych nie stwierdzono wystapienia duzych krwawien, w tym krwawien
wewnatrzczaszkowych. Nie zaistniagta ponadto koniecznos¢ przetoczenia krwi lub

preparatow krwiopochodnych.

Tabeda 5. Charakterystyka demograficzna, czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej sercaw grupie
pacjentéw opornych i z prawidiowa odpowiedzia naleczenie kropidogrelem (patrz tekst) okreslong) w 24.

godzinie od rozpoczeciaterapii klopidogrelem

Lacznie Pacjenci Pacjenci p
oporni na Z prawidtowa
leczenie odpowiedzia
ASZAP,440dz. < ASZAP,4404z. >
10% 10%

N= 60 14 (23,33%) 46 (76,67%)

Wiek 54,25+8,71 |lat 53,12+9,21 |at 54,59+8,82 |at NS
Plec¢ meska 46 (76,67%) 10 (71,43%) 36 (78,26%) NS
Wskaznik masy ciala 27,03+3,42 kg/m?* | 26,48+3,63 kg/m’ | 27,20+3,33 kg/m | NS
Cukrzyca 8 (13,33%) 2 (14,29%) 6 (13,04%) NS
Nadcisnienie tetnicze 37 (61,67%) 10 (71,43%) 27 (58,70%) NS
Palenietytoniu (do 6 msc.) | 16 (26,67%) 4 (28,57%) 12 (26,09%) NS
Zawat sercaw wywiadzie [ 37 (61,67%) 7 (50,00%) 30 (65,22%) NS
PCI w wywiadzie 14 (23,33%) 3 (21,43%) 11 (23,91%) NS
CABG w wywiadzie 2 (3,33%) 0 (0,0%) 2 (4,35%) NS
Hyperlipidemia 45 (75,00%) 11 (78,57%) 34 (73,91%) NS
Wywiad rodzinny 27 (45,00%) 6 (42,86%) 21 (45,65%) NS
LVEF < 30% 5 (8,33%) 1(7,14%) 4 (8,70%) NS
Choroba wiel onaczyniowa 43 (71,67%) 10 (71,43%) 33 (71,74%) NS
CCSI+lI 27 (45,00%) 6 (42,86%) 21 (45,65%) NS
CCSIII 33 (55,00%) 8 (57,14%) 25 (54,35%) NS

(CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe, CCS - nasilenie dolegliwosci stenokardialnych wedtug
Canadian Cardiovascular Society, LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory, PCl - przezskérna
interwencja wiencowa, ASZAP,, 44, - ZMiana stopnia zahamowania agregaciji ptytek krwi w 24. godzinie

leczenia)
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W okrese od zakonczenia hospitalizacji do 30. dnia obserwacji w badang
populacji pacjentéw nie stwierdzono wystapienia zgonu, zawatu serca, potrzeby pilnej
rewaskularyzacji wiencowej, spoczynkowych dolegliwosci bolowych w  klatce
piersowej, czy tez udaru niedokrwiennego moézgu / przesciowego niedokrwienia
mbzgu. U dwaoch (3,33%) pacjentdw wykonano planowy zabieg PCl w zakresie innego
naczynia. W powyzszym okresie nie stwierdzono ponadto wystapienia duzych powiklan
krwotocznych. U jednego pacjenta (1,67%) wystapit epizod krwioplucia nie
wymagajacy interwencji chirurgicznej. Laczna czgstos¢ powiktan niedokrwiennych i
krwotocznych w okresie obserwacji 30-dniowej przedstawiatabela 7.

Tabela 6. Wspdtistniejace | eczenie farmakol ogiczne w grupie pacjentéw opornych i z prawidtowa

odpowiedzia naleczenie klopidogrelem okreslonej w 24. godzinie od rozpoczegciaterapii klopidogrelem

Lacznie Pacjenci Pacjenci p
oporni naleczenie Z prawidtowa
ASZAP4 godz. < odpowiedzia
10% ASZAP, 4o, >
10%
N= 60 14 (23,33%) 46 (76,67%)
Beta-bloker 45 (75,00%) 11 (78,57%) 34 (73,91%) NS
Bloker kanatéw 15 (25,00%) 2 (14,29%) 13 (28,26%) NS
wapniowych
Inhibitor konwertazy 28 (46,67%) 4 (28,57%) 24 (52,17%) 0.106
angiotensyny
Nitraty 39 (65,00%) 10 (71,43%) 29 (63,04%) NS
Diuretyki 12 (20,00%) 2 (14,29%) 10 (21,74%) NS
Statyny 60 (100,00%) 14 (100,00%) 46 (100,00%) NS
w tym atorwastatyna 37 (61,67%) 8 (57,14%) 29 (63,04%) NS

(ASZAP,4 gog,. - zmiana stopnia zahamowani a agregagji ptytek krwi w 24. godzinie leczenia)

4.3 Czestos¢ zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem

W 24 godzinie od podania dawki wysycajacel klopidogrelu opornos¢ na
stosowane leczenie klopidogrelem definiowana jak wyzegj stwierdzono u 14 (23,33%)
pacjentdw. Wyjsciowy stopien zahamowania agregacji piytek krwi (odpowiednio
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oporni vs z odpowiedzia prawidtowa: 5,63 + 3,53% vs 7,31 + 5,22%; p=NS) nie roznit
Si¢ pomigdzy grupami. Natomiast stopien zahamowania agregacji ptytek krwi okreslony
w obu grupach roznit sg¢ istotnie w pozostatych punktach czasowych (rycina 6.).
Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi okreslony w 24. godzinie od podania dawki
wysycajaceg klopidogrelu dla grupy oporng na leczenie nie roznit si¢ istotnie od
wyjsciowego (odpowiednio SZAPuyjsciony VS SZAP24 godz: 5,63 + 3,53% vs 8,78 *
2,87%; p=NS). Natomiast w grupie pacjentow z prawidtowa odpowiedzia na leczenie
klopidogrelem zmiana stopnia zahamowania agregecji ptytek krwi byla istotna
(odpowiednio SZAPuyjsciony VS SZAP2 godz: 7,31 + 5,22% vs 44,79 + 15,96%;
p<0,00001).

Tabela 7. Czgstos¢ wystapienia powiktan niedokrwiennych i krwotocznych w okresie obserwacji 30-

dniowej
Lacznie Pacjenci Pacjenci z p<
oporni naleczenie odpowiedzia
ASZAP;4 g0z, prawidtowa
<10% ASZAP,4 4oz,
>10%
N= 60 14 (23,33%) 46 (76,67%)
Zgon 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
Zawat serca 1(1,67%) 0 (0,0%) 1(2,17%) NS
Pilna rewaskularyzacja 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
migsnia sercowego
Stenokardia spoczynkowa 1(1,67%) 0 (0,0%) 1(2,17%) NS
Udar niedokrwienny / 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
przejsciowe
niedokrwienie mozgu
Duze powiktania 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
krwotoczne
Mate powiktania 8 (13,33%) 2 (14,29%) 6 (13,04%) NS
krwotoczne

(ASZAP,4 gog,. - zmiana stopnia zahamowani a agregagji ptytek krwi w 24. godzinie leczenia)
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44 Wczesna identyfikacja zjawiska opornosci na leczenie

klopidogrelem

Odsetek pacjentow opornych na leczenie klopidogrelem (dawka wysycajaca 300
mg) ulegat redukcji w czasie. Wynidst on odpowiednio 48,33% (29 przypadkow) w 3.
godzinie, 30,0% (18 przypadkéw) w 6. godzinie, 28,33% (17 przypadkow) w 12.
godzinie i 23,33% (14 przypadkow) w 24. godzinie po zastosowaniu wysycajacej dawki
klopidogrelu — rycina 7. Lacznie 14 (48,28%) pacjentéw sposrod 29 pacjentéw
opornych na leczenie klopidogrelem w 3. godzinie pozostato opornymi w 24. godzinie
od rozpoczecia terapii klopidogrelem. Natomiast 14 (77,78%) pacjentéw sposrod 18
pacjentéw opornych na leczenie klopidogrelem w 6. godzinie byto opornymi w 24.
godzinie, przy czym czterech (pozostatych) pacjentéw nadal wykazywato stosunkowo
staba odpowiedz na leczenie klopidogrelem w 24. godzinie (ASZAP24 god2.<20.0%).

Odpowiedz na leczenie klopidogrelem okreslona w 3. godzinie (ASZAP; godz)
stosunkowo dobrze korelowata z odpowiedzia okreslona w 24. godzinie (ASZAP24 godz.)
(r=0,58; r?=0,33; p<0,000001), przy czym korelacja ta byla wyzsza pomiedzy
odpowiedzia na leczenie klopidogrelem okreslona w 6. godzinie a ASZAPa godz.
(r=0,75; r*=0,57; p<0,000001).

70,00%

60,00% p=NS  p<0,00001 p<0,00001  p<0,00001 p<0,00001
y 0 i

50,00% -

40,00% -

30,00% -

SZAP [%]

20,00% -

10,00% - 8,789

0,00%

wyjsciowo 3 godz. 6 godz. 12 godz. 24 godz.

‘—‘—z odpowiedzig prawidtowg —3— oporni

Rycina 6. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) w poszczegélnych punktach czasowych
(wyjsciowo oraz w 3, 6, 12, 24. godzinie) w grupie pacjentéw opornych i z prawidtowa odpowiedzia ha

leczenie klopidogrelem
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Rycina 7. Odsetek pagentéw opornych naleczenie klopidogrelem (patrz tekst) w 3, 6, 12, 24. godzinie
od rozpoczeciaterapii klopidogrelem (n=60)

4.5 Opornosé naleczenie klopidogrelem w terapii przewlekle)

Odsetek chorych opornych na leczenie klopidogrelem w okresie 24 godzin od
podania dawki wysycgjacej w podgrupie 28 pacjentéw (z wynikiem oznaczenia stopnia
zahamowania agregacji ptytek krwi w okresie obserwacji 30-dniowsj) byt zblizony do
obserwowanego w catgj populacji pacjentow. Stwierdzano go odpowiednio w 46,43%
(13 przypadkéw) w 3. godzinie, 28,57% (8 przypadkéw) w 6. i 12. godzinie, oraz
25,00% (7 przypadkdbw) w 24. godzinie po zastosowaniu wysycajace dawki
klopidogrelu (300 mg) — patrz rycina 8. W 30. dniu obserwacji odsetek pacjentéw
opornych na leczenie klopidogrelem zmnigjszyt sie do 17,86% (5 przypadkow).
Dodatkowo dwdch (7,14%) pacjentow nada wykazywato stosunkowo staba odpowiedz
na leczenie klopidogrelem w 30. dniu obserwacji (ASZAP30 41i<20,0%).

Odpowiedz na leczenie klopidogrelem okreslona w 3. godzinie (ASZAP; godz)
stosunkowo dobrze korelowata z odpowiedzia okreslona w 30. dniu (ASZAP3g gni)
(r=0,74; r’=0,55; p=0,000006), przy czym korelacja ta byla wyzsza pomicdzy
odpowiedzia na leczenie klopidogrelem okreslona w 6. godzinie a ASZAP3g 4n (r=0,77,;
r’=0,59; p=0,000002) i 24. godzinie a ASZAPz an (r=0,88; r>=0,77; p<0,000001).
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Rycina 8. Odsetek pacjentdw opornych naleczenie klopidogre em (patrz tekst) w 3, 6, 12, 24. godziniei
30. dniu od rozpoczeciaterapii klopidogre em (na podstawie danych dla 28 osdb z wynikiem dla 30 dni)

4.6 Charakterystyka kliniczna, a zjawisko opornosci na leczenie

klopidogrelem

Grupy pacjentbw opornych i z prawidiowa odpowiedzia na leczenie
klopidogrelem w 24. godzinie od rozpoczecia terapii nie réznity si¢ wiekiem, czgstoscia
wystepowania czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca, czy tez nasileniem
dolegliwosci stenokardialnych (tabela 5.). Sredni stopien zahamowania agregagcji ptytek
krwi oraz srednia zmiana stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi okreslone w 24
godzinie od momentu podania standardowel dawki wysycajacel klopidogrelu nie
roznity sie pomigdzy grupa pacjentdw z cukrzyca i bez cukrzycy, grupa pacjentow z
choroba widlonaczyniowa i jednonaczyniowa, oraz grupa pacjentow paacych tyton w
okresie ostatnich 6 miesiccy i nie palacych tytoniu (odpowiednio cukrzyca vs brak
cukrzycy, SZAP4 godz.: 31,37 + 20,31% vs 37,16 + 20,94%; p=NS; ASZAP24 gogz.: 25,66
+ 19,56% vs 30,28 + 20,04%; p=NS; odpowiednio choroba wielonaczyniowa vs
choroba jednonaczyniowa, SZAP,4 godz: 34,34 + 20,17% vs 37,20 + 21,20%; p=NS,
ASZAP,4 godz.: 28,27 + 20,17% vs 30,21 + 19,97%; p=NS; odpowiednio palenie tytoniu
vs brak palenia tytoniu, SZAPa godz: 34,29 + 22,37% vs 37,16 + 20,40%; p=NS,
ASZAP,4 gogz.: 26,74 + 19,78% vs 30,73 + 20,03%; p=NS) —ryciny 9, 10, 11. Podobnie
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nie wykazano roznic pomigdzy grupa pacjentow z nasileniem dolegliwosci
stenokardialnych w klasie | i |1 wg Canadian Cardiovascular Society (CCS) i z grupa
pacjentdw z dolegliwosciami w klasie CCS Ill (odpowiednio CCS I+l vs CCS lll,
SZAP24 goqz.: 36,21 = 20,26% vs 36,62 + 21,80%; p=NS; ASZAP,4 godz.: 28,95 + 19,04%
vs 30,53 + 21,19%; p=NS) — rycina 12.

4.7 Leczenie wspolistnigiace, a zjawisko opornosci na leczenie

klopidogrelem

Grupy pacjentbw opornych i z prawidiowa odpowiedzia na leczenie
klopidogrelem w 24. godzinie nie roznity sig istotnie rodzajem wspotistnigjacego
leczenia farmakologicznego (tabela 6.). W szczegdlnosci czestosé  stosowania
atorwastatyny byta zblizona w obu grupach pacjentéw. Zaobserwowano jedynie trend
(p=0,106) do czg¢stszego stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny w grupie z
prawidlowa odpowiedzia na leczenie klopidogrelem. Sredni stopien zahamowania
agregacji ptytek krwi oraz srednia zmiana stopnia zahamowania agregecji ptytek krwi
okreslone w 24. godzinie od momentu rozpoczecia leczenia klopidogrelem nie réznity
Si¢ pomigdzy grupa leczona atorwastatyna i grupa leczona innym rodzgjem statyn
(odpowiednio atorwastatyna vs inna statyna, SZAP24 godz.: 35,33 = 19,50% vs 37,05 +
21,78%; p=NS; ASZAP24 godz.: 29,34 *+ 20,15% vs 29,87 + 19,98%; p=NS) — rycina 13.
Podobnie parametry te nie wykazywaly roznic pomigdzy grupami pacjentow leczonych
i nie leczonych beta-blokerem, czy tez leczonych i nie leczonych blokerem kanatéw
wapniowych (odpowiednio beta-bloker vs brak beta-blokera, SZAPy godz: 36,19 *
20,81% vs 37,00 £ 21,43%; p=NS; ASZAP,4 goqz.: 29,82 + 20,37% vs 29,21 + 18,99%;
p=NS; odpowiednio bloker kanatdw wapniowych vs brak blokera kanatdw
wapniowych, SZAP24 godz: 41,78 £ 20,16% vs 34,60 + 20,90%; p=NS; ASZAP24 godz.:
33,91 £ 18,63% vs 28,25 £ 20,28%; p=NS) —ryciny 14, 15. W przeciwienstwie do tego
grupy pacjentdw leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny wykazywata
siinigjsza odpowiedz na stosowane leczenie klopidogrdem w 24. godzinie od
rozpoczecia terapii w porownaniu do grupy pacjentdw nie leczonych inhibitorem
konwertazy angiotensyny (odpowiednio inhibitor konwertazy angiotensyny vs brak
inhibitora konwertazy angiotensyny, SZAP24 godz.: 42,83 = 21,79% vs 30,76 + 18,40%;
p=0,023; ASZAP,4 godz.: 36,02 = 19,27% vs 24,10 + 18,98%; p=0,011) — rycina 16.
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Rycina 9. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w
grupie pacjentow bez cukrzycy i z cukrzyca
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Rycina 10. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w
grupie pacjentow z choroba jednonaczyniowa i wielonaczyniowa
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Rycina 11. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w
grupie pacjentow nie palacych i palacych tyton
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Rycina 12. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w

grupie pacjentéw z nasileniem dolegliwosci stenokardialnych w klasiel'i Il wg Canadian Cardiovascular

Society (CCS) i z grupa pacjentéw z dolegliwosciami w klasie CCSIII
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Rycina 13. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w
grupie pacjentow leczonych atorwastatyna i leczonych innym rodzajem statyny
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Rycina 14. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w

grupie pacjentow nie leczonych i leczonych beta-blokerem
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Rycina 15. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w
grupie pacjentow leczonych i nie leczonych blokerem kanatéw wapniowych (Ca-bloker)
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Rycina 16. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslony wyjsciowo i w 24. godzinie w

grupie pacjentow nie leczonych i leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE-I)
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4.8 Zjawisko opornosci na leczenie klopidogrelem, a wyniki kliniczne

leczenia

W grupie pacjentow opornych na stosowane leczenie klopidogrelem nie
stwierdzono wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych w okrese obserwacji
wewnatrzszpitalngg i 30-dniowej. Obserwowana czesto$¢ incydentdw  sercowo-
naczyniowych w grupie pacjentow z odpowiedzia prawidtowa byta niska (zgon, zawat
serca, pilna rewaskularyzacja migsnia sercowego, stenokardia spoczynkowa, udar
niedokrwienny / przejsciowe niedokrwienie mézgu tacznie wystapity w dwaéch (4,35%)
przypadkach, réznica pomigdzy grupami nieistotna). Podobnie czgstos¢ wystapienia
malych powiktan krwotocznych byla zblizona w obu badanych grupach.
Zaobserwowano je odpowiednio u dwoch (14,29%) pacjentéw opornych na stosowane
leczenie klopidogrelem i szesciu (13,04%) pacjentdw z odpowiedzia prawidiowa
(p=NS) — patrz tabela 7.
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5. Dyskusja

5.1 Whplyw klopidogrelu na stopien zahamowania agregacji plytek

krwi

Powyzg przedstawione wyniki potwierdzaja mozliwos¢ zastosowania metod
szybkigj oceny funkcji ptytek krwi (Plateletworks) w monitorowaniu efektéw terapii
klopidogrelem u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca. Stwierdzany sredni stopien
zahamowania agregecji ptytek krwi okreslony w 24. godzinie od zastosowania dawki
wysycajaceg) 300 mg klopidogrelu wyniést 36,39 + 20,79%. Wartos¢ ta jest zblizona do
raportowane w innych badaniach klinicznych z zastosowaniem agregometrii optycznej,
czy tez innych metod oceny funkcji ptytek krwi.® 9" 132135 ponadto, uzyskane ta
metoda wyniki wykazuja dobra korelacje z wynikami agregometrii optyczngj. %1% 163
Wyniki uzyskanych pomiarow nalezy odnosi¢ jednak do stwierdzanych w przypadku
oceny agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na wysokie (20 uM) stezenie ADP.
Obserwowana cz¢stos¢ zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem moze by¢ nizsza
w przypadku zastosowania nizszych stezen agonisty (ADP).** Ponadto, uzycie ADP w
bardzo niskim stgzeniu (1 uM) pozwala jedynie na oceng wstegpnej, odwracalng fazy
agregacji ptytek krwi, ktora jest w ograniczonym stopniu hamowana w wyniku terapii

134 1 Zagtosowana metoda wydgje si¢ by¢ ponadto mniej

klopidogrelem.'%®
specyficzna w stosunku do klopidogrelu niz oméwione powyzej ocena poziomu
fosforylacji VASP i VerifNow P2Y 1, Assay. Uzyskane za pomoca Plateletworks wyniki
moga wskazywaé na nizszy poziom zahamowania agregacji ptytek krwi w odpowiedzi
na leczenie klopidogrelem niz w przypadku dwoch powyzszych metod. Wynika to z
mozliwosci zalezng od stymulacji ADP agregacji piytek krwi za posrednictwem

receptora P2Y; nie hamowanego przez klopidogrel.'®

5.2 Czestosci zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem
Ninigjsze opracowanie przemawia za obecnoscia indywiduaneg zmiennosci
odpowiedzi na rutynowo stosowana dawke wysycajaca klopidogrelu (300 mg). W

powyzszym badaniu odsetek pacjentow opornych na leczenie klopidogrelem w 24.
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godzinie od rozpoczecia terapii wynidst 23,33%. Potwierdza to obserwacje ptynace z
innych badan, w ktérych opornos¢ na leczenie klopidogrelem w zadeznosci od
zastosowanych metod diagnostycznych i definicji, oraz wielkosci stosowanej dawki
wysycajace stwierdzono u 5-44% pacjentéw.®” 1% 131133 136 1o chwili obecnej brak
jest standardowej definicji zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem, czy tez
potwierdzonego w duzych badaniach klinicznych poziomu stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi pozwdajacego na jednoznaczne zréznicowanie pacjentow
W powyzszym
opracowaniu uzyto najczesciej stosowang definicji zaproponowane przez Gurbel’a i

opornych na leczenie klopidogrelem i z odpowiedzia prawidiowa.**

wsp.® 97 Z drugigj strony, Serebruany i wsp. wykazali w grupie 544 pagjentow, ze
odpowiedz na leczenie klopidogrelem okreslona przez oceng agregacji pytek krwi po
stymulacji ADP spetnia warunki rozktadu normalnego.**® Badacze podzielili pacjentéw
na pacjentbw z odpowiedzia obnizona (stopien zahamowania agregacji ptytek krwi
ponizel dwoch odchylen standardowych od srednigj, 4,2% pacjentéw) i z nadmierna
odpowiedzia (stopien zahamowania agregacji ptytek krwi powyzej dwoch odchylen
standardowych od srednigj, 4,8% pacjentow). Pozostali pacjenci zdefiniowani zostali

jako pacjenci z odpowiedzia prawidiowa.*®

Powyzsza definicjia wydaje si¢ bardzig
odnosi¢ do warunkdw rzeczywistych i patofizjologii procesu krzepnigcia, niz oparta na
okreslonym arbitralnie punkcie odcigcia ze wzgledu na to, iz optymany poziom
zahamowania agregacji ptytek krwi, ktory mogtby pozwoli¢ na zapobiegnigcie
wystapieniu incydentdw sercowo-naczyniowych moze by¢ rozny w przypadku

poszczegolnych subpopulacji pacjentéw, czy tez sytuacjach klinicznych.

5.3 Wczesna identyfikacja zjawiska opornosci na leczenie

klopidogrelem

Istnigja sugestie, ze opornos¢ na leczenie klopidogrelem w znacznym odsetku
przypadkéw ma charakter staly i utrzymuje s¢ w okrese obserwacji. Oznaczenie
stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi juz w 6. godzinie od rozpoczecia terapii
klopidogrelem pozwolito w przypadku 77,78% chorych na identyfikacj¢ opornosci na
leczenie w 24. godzinie, a odpowiedz na leczenie (stopien zahamowania agregacji
ptytek krwi) okreslona w 6. godzinie dobrze korelowata z odpowiedzia na leczenie po

24. godzinach. Podobnie w podgrupie pacjentéw, u ktérych okreslono stopien
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zahamowania agregecji ptytek krwi w 30. dniu od rozpoczecia terapii klopidogrelem
stwierdzenie opornosci na leczenie klopidogrelem w 6. godzinie potwierdzono w
przypadku 87,5% chorych w 24. godzinie i w 62,5% przypadkéw w 30. dniu
obserwacji. Wykazano ponadto korelacj¢ pomigdzy odpowiedzia na leczenie okreslona
w 6. godzinie z odpowiedzia naleczenie w 30. dniu terapii. Powyzsze dane pozostaja w
zgodnosci z wczesniejszym doniesieniem Gurbela i wsp. stwierdzajacym, ze odsetek
pacjentéw opornych na leczenie klopidogrelem ulega redukcji w okresie trwania terapii
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klopidogrelem.”"“ W ninigjszym opracowaniu 37% pacjentéw wykazywato opornos¢ na
leczenie klopidogrelem w 24. godzinie od podania dawki wysycajacej 300 mg
klopidogrelu, sposrod nich 66% pozostawato opornymi na leczenie klopidogrelem w 5.
dniu terapii. Obserwowana u czesci pacjentow z poczatkowa opornoscia na leczenie
klopidogrelem poprawa odpowiedzi na stosowane leczenie w diuzszym okresie czasu
moze by¢ zwigzana z indukcja ekspresi CYP3A4, a co za tym idzie przyspieszeniem
aktywacji klopidogrelu.*®® 2 Gurbel i wsp. wykazali ponadto, ze stopien zahamowania
agregacji ptytek krwi okreslony w 24. godzinie sinie koreluje ze stopniem
zahamowania agregacji ptytek krwi w 5. i 30. dniu trwania terapii klopidogrelem.'’
Tym samym wczesna (w 6. godzinie od rozpoczgcia terapii) identyfikacja grupy
pacjentdbw opornych na leczenie klopidogrelem przy uzyciu metod szybkiej oceny
funkcji ptytek z krwi pelng wydge si¢ by¢ mozliwa. Wskazanie grupy chorych
opornych na leczenie klopidogrelem moze w przysztosci pozwoli¢ na optymalizacje
terapii przeciwptytkowej, na przyktad poprzez modyfikacje dawki lub tez rodzaju

stosowanego leczenia przeciwptytkowego co omowiono szerzej ponizg.

54 Charakterystyka kliniczna, a zjawisko opornosci na leczenie

klopidogrelem

W przedstawionym badaniu nie wykazano istotnych réznic dotyczacych
charakterystyki klinicznegj grupy pacjentow opornych i z prawidtowa odpowiedzia na
stosowane leczenie klopidogrelem w okrese 24 godzin od rozpoczecia terapii. Dane
wskazujace na istnienie zaleznosci pomigdzy charakterystyka kliniczna a czestoscia
wystapienia zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem sa jednak do chwili obecng
ograniczone ™ 97 106 111, 133, 135,136 \ 1 aetzky i wep. stwierdzili jedynie trend do nizszego

odsetka pacjentow bedacych palaczami tytoniu w grupie z ngjstabsza odpowiedzia na
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stosowane leczenie klopidogrelem.® W badaniu Bliden i wsp. wsroéd pacjentéw z
obnizona odpowiedzia na leczenie klopidogrelem czescigl stwierdzano obecnosé
cukrzycy (oporni vs z odpowiedzia prawidiowa: 64% vs 38%; p=0,01).*"
Ograniczeniem powyzszych badan wydaje si¢ gtdwnie niska liczebnos¢ badanych
populagji pac entGw. 9% 97 106, 111, 133, 135, 136

Jednym z gtownych determinantébw odpowiedzi na stosowane leczenie
klopidogrelem wydae si¢ by¢ reaktywnos¢ ptytek krwi przed rozpoczgciem terapii.
Gurbel i wsp. wykazali, ze pacjenci z najwigksza aktywnoscia ptytek krwi przed
rozpoczgciem terapii klopidogrelem charakteryzowali si¢ gorsza odpowiedzia na
stosowane leczenie, w szczegélnosci w okresie pierwszych 24 godzin.”” Zwigkszona
aktywnos¢ ptytek krwi moze by¢ zalezna od wielu czynnikdéw. Stwierdza si¢ ja w
przebiegu ostrych zespotdéw wiencowych, cukrzycy, nadcisnienia tgtniczego, u palaczy
tytoniu.*™* Przeciwnie, reaktywnos¢ ptytek krwi moze by¢ obnizona w przypadku 0sob
pijacych alkohol w umiarkowanych ilosciach.'” Reaktywnosé¢ ptytek krwi koreluje
rowniez ze stopniem nasilenia dolegliwosci stenokardialnych u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca. W badaniu Soffer’a i wsp. zastosowanie dawki wysycajacej 450
mg klopidogrelu co naimnigj 3 godziny przed PCl wiazalo Si¢ z oSiaganiem nizszego
stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi u pacjentow z nasilonymi objawami
stenokardialnymi (niestabilna dfawica piersiowa klasa 2 lub 3 wedtug Braunwalda) w
porownaniu do pacjentow z niskim poziomem nasilenia dolegliwosci (niestabilna
dfawica piersiowa klasa 1 wedilug Braunwalda lub stabilna dtawica piersiowa).'’
Przedstawione powyzef wyniki nie wskazuja na obecnos¢ zaleznosci pomigdzy
osiagnigtym stopniem zahamowania agregacji ptytek w odpowiedzi na klopidogrel a
nasileniem dolegliwosci stenokardialnych okreslonych wedtug skai CCS. Innym
czynnikiem, ktéry potencjalnie moze warunkowac osobnicza zmiennos¢ dziatania
klopidogrelu jest wskaznik masy ciata. Pacjenci otyli (wskaznik masy ciata 3 25 kg/m?)
wykazuja zmnigiszony efekt przeciwplytkowy w przypadku zastosowania standardowej
dawki klopidogrelu, co moze by¢ czgsciowo wiazane ze zjawiskiem insulinoopornosci
w te grupie chorych.™®® *’ Lepantao i wsp. potwierdzili wystapienie uposledzonej
odpowiedzi na leczenie klopidogrdem w przypadku pacjentow ze stwierdzona
insulinoopornoscia. Stopien zahamowania agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na
leczenie klopidogrdem byt nizszy w przypadku pacjentébw z wysokim poziomem
hemoglobiny glikolizowangj (HbA1C) lub peptydu C. U pacjentbw opornych na
leczenie klopidogrelem stwierdzano istotnie wyzszy osoczowy poziom peptydu C.
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Osoczowy poziom peptydu C wykazywal ponadto korelacje ze wskaznikiem masy
ciata'® Plytki krwi chorych na cukrzyce charakteryzuja si¢ zwigkszona aktywnoscia i
reaktywnoscia. W efekcie moze to prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia
powiktan sercowo-naczyniowych oraz czgstszego stwierdzania zjawiska opornosci ma

leczenie klopidogrelem wsréd pacjentéw z cukrzyca.'™

5.5 Oddzialywanie pomiedzy lekami jako przyczyna zjawiska

opornosci na leczenie klopidogrelem

Jednym z czescigj postulowanych mechanizméw opornosci na stosowane leczenie
klopidogrelem moze by¢ jego oddziatywanie z innym lekami, w szczegdlnosci
metabolizowanymi przy udziade uktadu enzymatycznego CYP450. W analizowane)
populacji pacjentow z choroba niedokrwienna serca grupy pacjentéw opornych i z
prawidtiowa odpowiedzia na leczenie standardowa dawka wysycagaca 300 mg
klopidogrelu w 24. godzinie od jg podania nie roznity si¢ istotnie rodzajem
wspotistnigacego leczenia farmakologicznego, w szczegdlnosci czgstoscia stosowania
atorwastatyny. Tym samym obserwowana zmiennos¢ odpowiedzi na klopidogrel nie
wydaje sS¢ by¢ zwiazana bezposrednio z rodzgem stosowanego leczenia
hypolipemizujacego. Powyzsze obserwacje pozostaja w zgodzie z wynikami ostatnich
badan ocenigjacych wpltyw statyn na efekt przeciwptytkowy klopidogrelu, co

oméwiono wczesnig 4" T

Interakcja dziatania klopidogrelu i statyn
metabolizowanych za posrednictwem CYP3A4 jest mozliwa, a wyniki zakonczonych
badan nie moga wykluczy¢ istotnosci klinicznej oddziatywania pomigdzy tymi lekami,
gdyz moze by¢ ona maskowana przez przeciwptytkowe i przeciwzapalne dziatanie
statyn niezalezne od ich bezposredniego efektu hypolipemizujacego. Z klinicznego
punktu widzenia leki te powinny by¢ stosowane tacznie u pacjentdw z choroba
niedokrwienna sercai wysokim ryzykiem powiktan niedokrwiennych,!’® ¥

W badanej populacji pacjentéw zaobserwowano trend (p=0,106) do czestszego
stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny w grupie z prawidtowa odpowiedzia
na leczenie klopidogrelem, niz w przypadku pacjentow opornych na leczenie
klopidogrelem. Ponadto grupa pacjentébw leczonych inhibitorem konwertazy
angiotensyny wykazywata silniejsza odpowiedz na stosowane leczenie klopidogrelem w

24. godzinie od rozpoczecia terapii w porownaniu do grupy pacjentéw nie leczonych
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inhibitorem konwertazy angiotensyny. Obecnos¢ istotng interakcji  pomigdzy
klopidogrelem a inhibitorami konwertazy angiotensyny nie zostata jak do tg pory
potwierdzona, a uzyskane wyniki stoja nigjako w przeciwienstwie do uzyskanych we
wezesnigjszych badaniach.”” *** W opracowaniu Gurbel’a i wsp. inhibitory konwertazy
angiotensyny byly stosowane nieistotnie czescigg w grupie pacjentow opornych na
leczenie klopidogrelem (odpowiednio oporni vs z odpowiedzia prawidtowa: 81% vs
57%; p=0,08).” Podobna zaleznos¢ obserwowal Angiolillo i wsp. (oporni vs z

odpowiedzia prawidiowa: 43% vs 19%; p=0,11).*%

W przeciwienstwie do tego,
oddziatywanie inhibitorow konwertazy angiotensyny i aspiryny jest rozwazane jako
jeden z mechanizméw opornosci na leczenie aspiryna. Aspiryna hamuje powstawanie
prostaglandyn, natomiast inhibitory konwertazy angiotensyny zwigkszaja produkcje
prostaglandyn poprzez hamowanie rozpadu bradykininy. Tym samym 1aczne
zastosowanie powyzszych lekow moze wiazaé Si¢ ze zmnigszeniem zadezng od
prostaglandyn redukcji cisnienia tetniczego zwiazanego z podaniem inhibitoréw
konwertazy angiotensyny i potencjalnym pogorszeniem czynnosci nerek w wyniku
spadku syntezy prostaglandyn nerkowych prowadzacym do zwigkszongj retencji sodu i
wody. Dotychczasowe retrospektywne analizy wynikow badan sugerowaly, ze taczne
zastosowanie powyzszych lekéw moze wiaza¢ sig z ograniczeniem wptywu inhibitorow
konwertazy angiotensyny na obserwowana redukcje $miertelnosci u pacjentow z
niewydolnoscia krazenia, czy tez choroba niedokrwienna serca. Wyniki nowych badan
nie potwierdzaja istotnosci kliniczngj oddziatywania pomigdzy tymi lekami. Z drugig)
strony, ewentualny niekorzystny wplyw aspiryny moze zostac zmnigszony poprzez

redukcje stosowanej dawki.'®

5.6 ZnaczenieKkliniczne zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem

Pomimo zastosowania skojarzonego leczenia aspiryna i klopidogrelem u
pewnego odsetka pacjentdw dochodzi do wystapienia incydentéw niedokrwiennych, co
moze by¢ nastgpstwem niedostatecznego zahamowania aktywnosci receptora P2Y 1. Z
drugigj strony do chwili obecng nada istnieja ograniczone dane dotyczace zwiazku
pomigdzy odpowiedzia na stosowane leczenie klopidogrelem a wystapieniem
incydentéw sercowo-naczyniowych w okresie obserwacji krotkoterminowej lub

odlegtel. Dodatkowo, w przypadku niektorych pacjentéw zdefiniowanych jako
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opornych na leczenie klopidogrelem wyjsciowa aktywnosé¢ ptytek krwi i ich odpowiedz
na stymulacj¢ ADP moze by¢ niska. Z drugigj strony u czesci pacjentow z prawidtowa
odpowiedzia na leczenie klopidogrelem moze utrzymywaé sSi¢ wysoka reaktywnosé
ptytek krwi w odpowiedzi na ADP pomimo leczenia Tym samym ocena ryzyka
wystapienia incydentow niedokrwiennych na podstawie pomiaru stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na stosowane leczenie moze w wielu przypadkach
wigza¢c Sig¢ z niedoszacowaniem lub przeszacowaniem ryzyka powiktan
niedokrwiennych, '8 83

W analizowangj populacji pacjentow obserwowana cz¢stosé incydentow sercowo-
naczyniowych w okresie obserwacji 30-dnioweg byla niska i nie pozwolita na
wykazanie zaeznosci pomigdzy obecnoscia zjawiska opornosci na leczenie
klopidogrelem a wystapieniem duzych incydentow wiencowych zdefiniowanych jak
wyzej, W szczegdlnosci zgonu, zawat serca, czy tez potrzeby pilng rewaskularyzacji
wiencowgj. Tym samym celem potwierdzenia istnienia ewentualng zaleznosci
pomigdzy odpowiedzia na stosowane leczenie klopidogrelem a ryzykiem wystapienia
powiktan niedokrwiennym koniecznym wydgje Si¢ przeprowadzenie badan
prospektywnych obgmujacych znaczaco wigksza populacje pacjentow lub tez
ograniczona do podgrup chorych o potencjanie wyzszym ryzyku wystapienia
ponownych incydentéw sercowo-naczyniowych (chorzy z cukrzyca, chorzy z ostrym
zespotem wiencowym) oraz wydtuzenie okresu prowadzone obserwaci.

Matetzky i wsp. ocenili odpowiedz na leczenie klopidogrelem u 60 pacjentow
podawanych zabiegom pierwotng] PCI z implantacja stentu w STEMI.** Pacjenci zostali
podzieleni na kwartyle na podstawie zmiany stopnia zahamowania agregacji ptytek
krwi w odpowiedzi na ADP po zastosowaniu leczenia klopidogrelem. Pacjenci z
najstabsza odpowiedzia na leczenie klopidogrelem charakteryzowali si¢ 40% ryzykiem
wystapienia duzych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawat serca, niestabilna
dtawica piersowa) w okresie obserwacji 6-miesieczngj (odpowiednio Il kwartyl —
6,7%, Il i IV kwartyl — 0,0%; p=0,007). Ograniczeniem badania pozostgje niska
liczebnos¢ badang populacji i réznice w wyjsciowe charakterystyce kliniczneg
pomigdzy grupami dotyczace wieku i czgstosci wystapienia wstrzasu kardiogennego w
chwili przyjecia®™ W badaniu PREPARE POST-STENTING (ang. Platelet REactivity
in PAtients and REcurrent events POST-STENTING) pacjenci leczeni klopidogrelem, u
ktérych wystapit incydent sercowo-naczyniowy w okresie 6 miesiecy od zabiegu PCI
charakteryzowali si¢ wyzsza reaktywnoscia ptytek krwi w odpowiedzi na ADP po
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implantacji stentu w poréwnaniu do pacjentow bez powiktan niedokrwiennych w
okresie prowadzongj obserwadji.*” Podobnie jak w badaniu Matetzky i wsp. ryzyko
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych bylo najwyzsze (32% w okresie 6
miesi¢cy) w przypadku pacjentéw z ngjstabsza odpowiedzia na leczenie klopidogrelem.
W doniesieniu Blidenai wsp. (grupa 100 kolegnych chorych poddawanych planowemu
PCl leczonych przewlekle klopidogrelem) pacjenci, u ktorych wystapit incydent
sercowo-naczyniowy (zgon, zawal serca, zakrzepica w stencie, udar niedokrwienny
mbzgu, hospitalizacja z przyczyn sercowych) w okresie 12 miesigcy charakteryzowali
Si¢ wyzszymi wartosciami  agregacji ptytek krwi przed PCI okreslonych metoda
agregometrii optyczngg i TEG w poréwnaniu do pacjentow bez incydentow
niedokrwiennych (p<0,001)."* Poziom agregacji plytek krwi w odpowiedzi na ADP
350% okreslony metoda agregometrii optyczngl i 270% dla metody TEG byly
niezaleznymi czynnikami  wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych w okresie
prowadzonej obserwacji.™*! Cuisset i wsp. wykazali w grupie 106 chorych z NSTE-ACS
poddawanych zabiegowi PCI istotna zaleznos¢ pomigdzy wysokim poziomem agregeac)i
ptytek w odpowiedzi na stymulacie ADP a wystapieniem incydentow sercowo-
naczyniowych w okrese obserwacji 30-dniowg [IV kwartyl (pacjenci oporni na
leczenie klopidogrelem) vs I, II, 11l kwartyl; OR 22,4; 95% Cl 4,6-109]. Ostabiona
odpowiedz na leczenie aspiryna w powyzszej grupie pacjentow wykazywata kordacje z
Czestoscia stwierdzania opornosci na leczenie klopidogrelem (p=0,003) lecz
wykazywala zdecydowanie stabszy zwiazek z ryzykiem wystapienia zdarzen
niedokrwiennych (OR 5,76; 95% ClI 1,54-35,61)."** W doniesieniu Geider i wsp.
oznaczono poziom zahamowania agregacji ptytek krwi u 379 kolginych pacjentéw z
choroba niedokrwienna serca w co nagimnigj szostej godzinie od podania wysokie
dawki wysycajacel klopidogrelu (stabilna diawica piersowa w przypadku 206
pacjentéw, ostry zespét wiencowy w przypadku 173 pacjentéw).’® Wystapienie
Zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem definiowanej jako poziom zahamowania
agregacji ptytek krwi po zastosowaniu leczenia <30% stwierdzono w przypadku 5,8%
pacjentébw. W odniesieniu do pacjentéw z prawidtowa odpowiedzia na klopidogrel,
pacjenci oporni na leczenie klopidogrelem charakteryzowali sS¢ podwyzszonym
ryzykiem duzych incydentow sercowo-naczyniowych w okresie obserwacji 3-
miesigcznej (odpowiednio pacjenci oporni vs pacjenci z odpowiedzia prawidtowa:
22,7% vs 5,6%; OR 4,9; 95%Cl 1,66-14,96; p=0,004). Diagnoza opornosci na

stosowang terapie klopidogrelem, oraz cigzka niewydolnos¢ lewg komory serca bylty
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niezaleznymi czynnikami wystapienia incydentdw sercowo-naczyniowych w okresie
prowadzonej obserwacji Kkliniczng.™® Do chwili obecngj najwigkszym badaniem
okreslajacym zaleznos¢ pomigdzy stopniem zahamowanie agregacji ptytek krwi w
odpowiedzi na leczenie klopidogrelem a rokowaniem klinicznym jest badanie
EXCELSIOR (ang. Impact of Extent of Clopidogrel Induced Platelet Inhibition During
Elective Stent Implantation on Clinical Event Rate).**® Objeto ono 802 kolejnych
pacjentébw poddawanych planowemu zabiegowi PCl w okresie co ngimniej dwdch
godzin od otrzymania wysokig dawki wysycagace klopidogrelu (600 mag).
Obserwowana czgstosé incydentdw sercowo-naczyniowych w okresie obserwacji 30-
dniowej byta istotnie wyzsza w grupie pacjentdbw z wysoka agregacja ptytek krwi w
odpowiedzi na ADP przed PCI (I kwartyl — 0,5%, Il — 0,5%, Il — 3,1%, IV — 3,5%;
p=0,034). Stwierdzenie poziomu agregacji piytek krwi 2 15% (mediana) wiazato Si¢ z
6,7 krotnym wzrostem ryzyka zdarzen niedokrwiennych w okresie prowadzone
obserwacji (95% Cl 1,52-29,41). Poziom agregacji ptytek krwi byt ponadto
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych w
okresie obserwacji 30-dniowej.**°

W badaniu CLEAR-PLATELETS (ang. Clopidogrel Loading With Eptifibatide to
Arrest the Reactivity of Platelets) potwierdzono istotna zaleznos¢ pomigdzy ryzykiem
wystapienia istotnego okotozabiegowego wzrostu poziomu enzymow nekrotycznych
migsnia sercowego i markerOw zapalenia, a stopniem zahamowania agregacji piytek
krwi.®* Podobnie w opracowaniu Lev i wsp. wystapienie zjawiska opornosci na leczenie
klopidogrelem byto zwiazane z trendem do podwyzszonego ryzyka okotozabiegowego
zawalu serca po zabiegu PCI (pacjenci oporni na klopidogrel vs pacjenci z odpowiedzia
prawidtowa: 32,4% vs 17,3%; p=0,06).'® Cuisset i wsp. wykazali ponadto, ze w grupie
pacjentdbw z NSTE-ACS poddawanych PCl majacych wysoki poziom agregacji piytek
krwi w odpowiedzi na ADP okreslony przed zabiegiem interwencji wiencowe czgscig)
stwierdza S¢ istotny wzrost troponiny | w okresie 24 godzin (pacjenci z wysoka
reaktywnoscia plytek vs pacjenci z odpowiedzia prawidtowa: 43% vs 24%; p=0,014).'%°
Co istotne, stwierdzenie wzrostu poziomu wskaznikOw martwicy migsnia sercowego po
PCI moze wiazaé z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zgonu i/lub zawatu serca w
obserwagji odlegtej. "%

Dane z kilku matych badan sugeruja, iz wysoka reaktywnos¢ piytek krwi pomimo
stosowanego leczenia klopidogrelem jest czynnikiem ryzyka wystapienia zakrzepicy w
stencie. W badaniu CREST (ang. Clopidogrel effect on platelet REactivity in patients
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with Sent Thrombosis) wykazano, ze pacjenci, u ktérych wystapita zakrzepica w
stencie (grupa 20 pacjentdw) maja nizszy stopien zahamowania agregacji ptytek krwi,
podwyzszony poziom aktywnosci receptora GPIIb/ll1a i wyzszy wskaznik aktywnosci
receptora P2Y 1, 0znaczony metoda okreslenia poziomu fosforylacji VASP niz pacjenci,
u ktérych nie wystapita zakrzepica w stencie po zabiegu PCI (grupa 100 pacjentow).*
Podobne obserwacje poczynili Barragan i wsp. stwierdzajac w grupie 18 pacjentow z
zakrzepica w stencie wyzsza niz w przypadku grupy kontrolng (pacjenci bez
zakrzepicy w stencie) reaktywnos¢é receptora P2Yi1, mierzona metoda okreslenia
poziomu fosforylagii VASP.** Moze to wskazywa: na role niedostatecznego
zahamowania receptora P2Y;, jako jednego z eementéw patofiziologii zjawiska
zakrzepicy w stencie. W dalszych badaniach Ajzenberg i wsp. stwierdzili wyzszy
poziom agregacji ptytek krwi stymulowane sitami $cingiacymi przeptywu krwi u
pacjentdw leczonych aspiryna i klopidogrdem, u ktérych wystapita zakrzepica w
stencie, niz w przypadku pacjentow leczonych podwajna terapia przeciwptytkowa bez
zakrzepicy w stencie lub tez 0sdb nie leczonych lekami przeciwptytkowymi.** Podobnie
Wenaweser i wsp. stwierdzili podwyzszony stopien agregaciji ptytek krwi po stymulacji
ADP u pacjentow z przebyta zakrzepica w stencie w poréwnaniu do pacjentow
poddawanych PCl bez zakrzepicy w stencie oraz grupy kontrolng zdrowych
ochotnikbw. Obserwowany odsetek chorych opornych na stosowane leczenie
klopidogrelem nie réznit si¢ jednak pomiedzy grupami.™’

Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami nie wykazano roznic pomigdzy
grupami pacjentow opornych na leczenie klopidogrelem i pacjentow z odpowiedzia
prawidtowa w odniesieniu do czgstosci wystapienia powiktan krwotocznych. Wydaje
Sig, ze chorzy o szczeg6lnie wysokig odpowiedzi na stosowane leczenie
przeciwptytkowe moga charakteryzowaé Sig potencjalnie wyzszym ryzykiem
krwawien.® Moze miet to znaczenie o tyle, iz wystapienie duzych powiktan
krwotocznych lub tez koniecznosci przetoczenia krwi wiaze Si¢ z pogorszeniem
rokowania klinicznego pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym i/lub poddawanych
zabiegom PCI, w tym takze podwyzszonym ryzykiem wystapienia zgonu lub zawatu
serca w obserwagji diugoterminowsj.’*> 1% Do chwili obecngj nie wykazano jednak
zaleznosci pomigdzy stopniem zahamowania agregacji piytek krwi a ryzykiem
krwawien. W analizie przedstawiong przez Tamberela i wsp. ryzyko wystapienia
krwawien po zabiegu PCl z zastosowaniem inhibitora GPlIb/Illa nie korelowato ze

stopniem o0siagnigtego efektu przeciwplytkowego, natomiast wykazywato silne
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powiazanie z wielkoscia zastosowanej dawki heparyny niefrakcjonowang i wynikiem
oznaczenia aktywowanego czasu krzepniccia. ' 1%

Wyniki powyzszych badan sugeruja istotnos¢ kliniczna pomiaru stopnia
zahamowania agregacji plytek krwi po zastosowaniu leczenia klopidogrelem, w
szczegblnosci w podgrupie pacjentow poddawanych zabiegowi PCl z implantacja
stentu. Stosunkowo niska liczebnos¢ badanych populagji pacjentow, w  wielu
przypadkach retrospektywny charakter badan, oraz zastosowanie surogatowych
punktéw koncowych nie pozwda jednak na jednoznaczne potwierdzenie zaleznosci
pomigdzy stopniem zahamowania agregaciji ptytek krwi a rokowaniem klinicznym, czy
tez okreslenie optymalnego poziomu odpowiedzi na leczenie klopidogrelem, ktéry
pozwolitby na zapobiegniecie, czy tez redukcje ryzyka wystapienia incydentéw
Sercowo-naczyniowym. Powyzsza zaleznos¢ moze zosta¢ potwierdzona w aktualnie
toczacych si¢ badaniach z zastosowaniem wysokich dawek klopidogrelu i/lub nowych
lekéw hamujacych zalezna od ADP agregacje plytek krwi'®* Z drugig strony
wykazanie prostg zaleznosci pomigdzy odpowiedzia na stosowane leczenie
przeciwptytkowe a wystapieniem incydentow sercowo-naczyniowych moze by¢
utrudnione ze wzgledu na zilozona patofizjologie zdarzen niedokrwiennych.
Paradoksalnie pacjenci o szczegolnie wyrazonej odpowiedzi na klopidogrel moga
rozwija¢ zakrzepowa plamicg matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic
purpura, TTP) w przebiegu ktore, w zwiazku z powstaniem stanu nadkrzepliwosci
istnige podwyzszone ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie po zabiegu PCI.'%
Réwniez wystapienie samej zakrzepicy w stencie moze by¢ bardzigj zalezne od samej
techniki wykonania zabiegu PCIl, niz braku optymalnego poziomu zahamowania
agregacji ptytek krwi. Moussa i wsp. wykazali, ze brak optymalnego rozprezenia stentu,
brak pokrycia calg blaszki miazdzycowe przez stent, czy tez obecnos¢ lokalng
dyssekcji po PCl sa silnymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia podostrej
zakrzepicy w stencie'® Podobnie zastosowanie stentéw pokrywanych lekiem
antymitotycznym stosowanym celem redukcji ryzyka wystapienia nawrotu zwegzenia
moze wigza¢ Si¢ z przetrwalym, podwyzszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy w
stencie w zwiazku ze zwigkszona aktywacja ptytek krwi indukowana lekiem

antymitotycznym (sirolimus).*®?
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5.7 Postgpowaniew przypadku opornosci na leczenie klopidogrelem

57.1 Wysokiedawki klopidogrelu

W zwiazku z tym, ze coraz licznigjsze badania potwierdzaja znaczenie zjawiska
opornosci na leczenie klopidogrdem dla osiaganych wynikow Klinicznych terapii
pacjentéw z choroba niedokrwienna serca aktualnie poszukuje si¢ skutecznych metod
postgpowania w przypadku stwierdzenia tego zjawiska. Najprostsza metoda wydaje si¢
by¢ zwigkszenie dawki wysycajace i/lub podtrzymujacej klopidogrelu. Zastosowanie
wysokigj dawki wysycajacel klopidogrelu (600 mg) pozwala na osiagnigcie Wyzszego
stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi, nizsze reaktywnosci plytek krwi na
stymulacj¢ ADP oraz redukcje czestosci wystapienia zjawiska opornosci na leczenie
klopidogrelem w poréwnaniu do standardowej dawki 300 mg.?® 30 39 8L 132 197\
badaniu Gurbel’a i wsp. czgstos¢ wystapienia zjawiska opornosci na leczenie
klopidogrelem wyniosta odpowiednio dla dawki 600 mg vs 300 mg: 8% vs 28%;
p<0,001 w przypadku zastosowania stymulacji 5 mM ADP i 8% vs 32%, p<0,001 dla 20
mM ADP.*** W badaniu CLEAR-PLATELETS podanie dawki wysycgacef 600 mg
bezposrednio po implantacji stentu wiencowego pozwalato na osiagnigcie petniejszego
efektu przeciwptytkowego w 3, 8, 18. i 24. godzinie od rozpoczgcia terapii w
poréwnaniu do dawki 300 mg (p<0,001).®* W powyzszym badaniu uzyskanie
wzmocnionego efektu przeciwptytkowego poprzez podanie dawki 600 mg klopidogrelu
wiazato sig¢ z redukcja ryzyka wzrostu enzymoéw nekrotycznych i markeréw procesu
zapalnego u pacjentéw poddawanych PCI.%* 1% Podobnie przedstawione wyzej badania
ISAR-CHOICE i ALBION potwierdzity mozliwos¢ osiagni¢cia bardziej wyrazonego
efektu przeciwptytkowego w przypadku wysokich dawek klopidogrelu (600 mg, 900
mg)
pacjentéw przyjmujacych ten lek w terapii przewlekte charakteryzuje si¢ osiagnigciem

30 ™ Réwniez zastosowanie ponownd dawki wysycajacej klopidogrelu u

dodatkowego efektu hamowania agregacji ptytek krwi.® Tym samym zastosowanie
wysokich dawek klopidogrelu moze by¢ rozwazane w przypadku pacjentow z
utrzymujaca Si¢ wysoka reaktywnoscia ptytek krwi w odpowiedzi na ADP mimo
wdrozonego leczenia klopidogrelem. Pomimo, ze podanie wysokiej dawki wysycajacel
klopidogrelu (600 mg) 4-8 godzin przed planowym zabiegiem PClI w badaniu
ARMYDA-2 wiazalo si¢ z redukcja ryzyka wystapienia okotozabiegowego zawatu
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migsnia sercowego W poréwnaniu dawki 300 mg, do chwili obecnel brak jest jednak
jednoznacznych danych klinicznych przemawigacych za wyzsza skutecznoscia
wysokich dawek klopidogrelu w redukcji powiktan niedokrwiennych w odniesieniu do
terapii standardowsj.”

Aktuane wytyczne American College of Cardiology / American Heart
Association dla zabiegow PCl zaecaja zwigkszenie stosowanej dawki klopidogrelu w
terapii przewlekte) do 150 mg/doba (klasa zalecen Il1b) w przypadku pacjentéw, u
ktérych wystapienie zakrzepicy w stencie mogtoby prowadzi¢ do zgonu, a stwierdzany
poziom zahamowania agregacji ptytek krwi okreslony w badaniach laboratoryjnych jest
nizszy niz 50%.'%° Zastosowanie wyzszych dawek klopidogrelu w terapii przewlekte
(150 mg/doba) pozwala na osiagniccie silnigjszego efektu przeciwplytkowego.®>
Zaktadany w wytycznych poziom hamowania agregacji ptytek krwi, ktdry moze wiaza¢
Sig¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan niedokrwiennych zostat ustalony w oparciu o
wyniki badan CLEAR-PLATELETS i CREST.®" % Powyzsze wytyczne nie okreslaja
jednak, jaka metoda oceny funkcji ptytek krwi ma by¢ zastosowana celem diagnostyki i

modyfikacji stosowanego postepowania terapeutycznego.'*

5.7.2 Noweinhibitory receptora plytkowego P2Y 12

Pewne nadzigje wiaze sSi¢ z wprowadzeniem nowych lekow z grypy tienopirydyn.
Jednym z nich jest prasugrel (CS-747, LY640315) pozwalgacy na uzyskanie szybszego
i petnigiszego efektu przeciwptytkowego w poréwnaniu do klopidogrelu.”%%2 Jego
zastosowanie u pacjentow poddawanych PCl w badaniu JUMBO-TIMI-26 (ang. Joint
Utilization of Medications to Block Platelets Optimally — TIMI-26) wiazalo S¢ z
redukcja wystapienia ryzyka wystapienia zakrzepicy w zakresie naczynia poddawanego
angioplastyce i trendem do redukcji innych powiktan niedokrwiennych w poréwnaniu
do grupy leczong klopidogrelem.?® Stwierdzana czestos¢ wystapienia powiklan

krwotocznych byta zblizona pomiedzy grupami.”®

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania prasugrelu w poréwnaniu do klopidogrelu u pacjentéw z ostrymi zespotami
wiencowymi poddawanych PCI oceni prowadzone w chwili obecng badanie TRITON-
TIMI-38 (ang. Trial to assess Improvement of Therapeutic outcomes by Optimizing
platelet inhibitioN with prasugre-TIMI-38). Pomimo, ze prasugrel podobnie jak
klopidogrel wymaga przeksztatlcenia w aktywny metabolit wykazuje on silnigszy i

201, 202

bardzigj przewidywany efekt przeciwptytkowy w poréwnaniu do klopidogrelu.
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Réwniez stwierdzany odsetek pacjentdéw ze staba odpowiedzia (opornych) na stosowane
leczenie przeciwplytkowe jest nizszy w przypadku leczenia prasugrelem, niz
klopidogrelem.?®* Co istotne, badanie TRITON-TIMI-38 jest pierwszym badaniem,
ktére moze potwierdzi¢ czy zastosowanie leku lub jego okreslonej dawki pozwalajace)
na osiagniecie silnigjszego i bardzig statego efektu przeciwptytkowego w poréwnaniu
do standardowe terapii klopidogrelem moze wiazaé si¢ z poprawa 0Siaganych
klinicznych wynikow leczenia. Dodatkowych danych dostarczy badanie PRINCIPLE-
TIMI-44 (ang. Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet
Activation and Aggregation). Jego celem jest porownanie skutecznosci prasugrelu w
odniesieniu do wysokich dawek klopidogrelu: wysycaacej (600 mg) i podtrzymujacej
(150 mg/doba) u pacjentéw poddawanych planowym zabiegom PCl. Ma obja¢ ono nie
tylko oceng funkcji ptytek krwi, ale takze okreslic poziom generacji enzymow
nekrotycznych i markerow zapalenia po zabiegach kardiologii interwencyjng w
przypadku obu lekow.

Innym lekiem jest preparat AZD6140 bedacy doustnym, odwracanym
inhibitorem receptora ptytkowego P2Y1,. W przeciwienstwie do klopidogrelu nie jest
on metabolizowany przy udzidle CYP450, a tym samym czynniki genetyczne i
srodowiskowe wptywajace na dziatanie CYP450 bedace potencjanie jedna z przyczyn
wystapienia zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem nie wykazuja oddziatywania
na uzyskany efekt przeciwplytkowy AZD6140.%** Jego skutecznosé i bezpieczenstwo w
poréwnaniu do klopidogrelu w leczeniu pacjentéw z NSTE-ACS oceniono w niedawno
zakonczonym badaniu DISPERSE 2-TIMI-33 (ang. Safety, Tolerability and
Preliminary Efficacy of AZD6140, the First Oral Reversible ADP Receptor Antagonist,
Compared with Clopidogrel in Patients with Non-ST-Segment Elevation Acute
Coronary Syndrome). Wykazalo ono zblizona czgstos¢ wystapienia powiktan
krwotocznych i niedokrwiennych w grupach pacjentdw leczonych AZD6140 i
klopidogrelem. W powyzszym badaniu obserwowano jedynie trend do redukgcji ryzyka
wystapienia zawalu serca w okresie prowadzonej obserwacji. W grupie leczong
AZD6140 potwierdzono istnienie zwigkszonego ryzyka wystapienia objawow
ubocznych pod postacia dusznosci, niedocisnienia lub nudnosé, lecz nie wiazacego Sig
ze wzrostem czgstosci przerwania leczenia w odniesieniu do klopidogrelu. Przydatnosé
preparatu AZD6140 dla terapii pacjentow z NSTE-ACS leczonych interwencyjnie ma
okresli¢ toczace sig badanie PLATO (ang. Platelet Inhibition and Patient Outcomes).

71



Kolgjnym nowym lekiem przeciwplytkowym jest cangrelor (AR-C69931MX) —
dozyiny, nietienopirydynowy, odwracany inhibitor receptora ptytkowego P2Y i1, 0
krotkim czasie pottrwania (3-5 minut). W zwiazku z tym, iz cangrelor jest lekiem nie
wymagajacym przemiany do aktywnej formy pozwala na bardzo szybie osiagnigcie
niemal catkowitego zahamowania zalezng od ADP agregacji phytek krwi.?>® Mozliwosé
szybkiego i catkowitego odwroicenia dziatania leku w okresie od 20 do 50 minut moze
mie¢ szczegOlne znaczenie dla pacjentdbw z ostrym zespotem  wieacowym
wymagajacych  zastosowania lekdw  przeciwptytkowych  przed  badaniem
koronarograficznym, a nastgpnie poddawanych w trybie pilnym zabiegowi
pomostowania aortalno-wiencowego i pozwoli¢ na redukcje ryzyka powiklan
krwotocznych zwiazanych z zabiegiem kardiochirurgicznym. Dotychczasowe badania
potwierdzaja akceptowalny profil bezpieczenstwa zastosowania cangreloru w leczeniu

zachowawczym NSTE-ACS?® 20°

Aktualnie tocza d¢ badania Il fazy z
zastosowaniem powyzszego leku w trakcie zabiegow PCI — CHAMPION-PCI (ang.
Clinical Trial Comparing Cangrelor to Clopidogrd in Subjects Who Require
Percutaneous Coronary Intervention) i CHAMPION-PLATFORM (ang. Clinical Trial
Comparing Treatment With Cangrelor (in Combination With Usual Care) to Usual
Care, in Subjects Who Require Percutaneous Coronary Intervention). Zaréwno
AZD6140, jek i cangrelor wykazuja silnigjszy efekt przeciwptytkowy w poréwnaniu do
rutynowo stosowanych dawek klopidogrelu.?* 2" Pomimo to, do chwili obecnej brak
jest danych Kklinicznych dotyczacych ewentualne przewagi kliniczngl powyzszych
lekow nad klopidogrelem, czy tez nastepstw zastosowania innych inhibitorow receptora
ptytkowego P2Yi, w przypadku stwierdzenia zjawiska opornosci na leczenie

klopidogrelem.

5.7.3 Cilostazol

Kolginym lekiem, ktéry moze mie¢ potencjanie znaczenie dla terapii
przeciwptytkowe pacjentow poddawanych PCI, réwniez w przypadku wystapienia
zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem jest cilostazol — inhibitor fofodiesterazy
[l stosowany rutynowo w leczeniu chromania przestankowego. W dotychczasowych
badaniach dotaczenie cilostazolu do leczenia aspiryna lub klopidogrelem nie wiazato si¢
z istotnym wzrostem ryzyka powiklan krwotocznych, co moze przemawiaé za

208

bezpieczenstwem proponowanegj terapii.” W badaniu Lee i wsp. taczne zastosowanie
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aspiryny i cilostazolu byto rownie skuteczne jak kombinacja aspiryny i klopidogrelu w
zapobieganiu incydentom niedokrwiennym po planowym zabiegu PCI (czgstosé
zakrzepicy w stencie, zgonu, zawalu serca i potrzeby ponownej rewaskularyzacji
tacznie w okresie 30 dni, aspiryna + cilostazol vs aspiryna + klopidogrel: 2,6% vs 2,0%;
p=0,61).*° Podobnie w grupie 705 pacjentéw poddanych skuteczngj implantacji stentu
stalowego dotaczenie do terapii aspiryna i klopidogrelem cilostazolu wiazato si¢ z 36%
redukcja ryzyka wystapienia restenozy w zakresie naczynia poddawanego PClI w
okresie obserwacji 6-miesigczng. Korzys¢ ta byta szczeg6lnie wyrazona w podgrupach
pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia nawrotu zwezenia — z cukrzyca, ze
zmianami na dtugich odcinkach naczyn, ze zmianami w zakresie naczyn 0 mateg
srednicy.™® Nie obserwowano réznic w czestosci wystapienia krwawien, koniecznosci
ponownej hospitalizacji, ponownej interwencji wiencowsj, zawatu serca lub zgonu w

badanych grupach pacjentéw.*°

W innym badaniu dotaczenie cilostazolu do terapii
aspiryna i klopidogrelem w okresie po PCl wiazato si¢ z istotna redukcja ryzyka
wystapienia zakrzepicy w stencie w okresie 30 dniu w poréwnaniu do placebo.
Obserwowano ponadto trend do zmniejszenia czgstosci zakrzepicy w stencie, zgonu,
zawalu serca i potrzeby ponowne rewaskularyzacji tacznie w okrese 30 dni
(p=0,086).”"* W chwili obecnej konieczne s3 dalsze badania cdem okreslenia
przydatnosci dotaczenia cilostazolu do podwdjnej terapii przeciwptytkowe w
przypadku stwierdzenia wystapienia zjawiska opornosci naleczenie klopidogrelem.

5.7.4 Dozylneinhibitory receptora plytkowego GPIIb/IIla

Dodanie do terapii aspiryna i klopidogrelem inhibitora GPIIb/llla wiaze si¢ z
osiagnigciem petnigjszego efektu przeciwplytkowego niz w przypadku leczenia sama
aspiryna i klopidogrelem.””® Co istotne, zastosowanie inhibitora GPllb/llla
(eptifibatyd) w trakcie planowego PCl u pacjentow leczonych uprzednio kombinacja
aspiryny i tienopirydyny (97% pacjentow tiklopidyna lub klopidogrel podane w dniu
zabiegu w dawce wysycajace) wiazalo Si¢ w badaniu ESPRIT (ang. Enhanced
Suppression of the Platelet 11b/111a Receptor with Integrilin Therapy) z istotna redukcja
ryzyka wystapienia zgonu, zawatu serca i koniecznosci ponowne pilng interwencji
wiencowej rozpatrywanych tacznie w okresie obserwacji 30-dniowej.?? Podobnie w
badaniu CLEAR-PLATELETS podanie eptifibatydu pozwaalo na osiagnigcie
petnigjszego efektu przeciwptytkowego zaréwno w odniesieniu do dawki wysycajacej
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klopidogrelu 300, jak i 600 mg oraz wiazato S¢ z redukcja ryzyka wzrostu enzyméw
nekrotycznych i marker6w procesu zapalnego u pacjentéw poddawanych PCI.8 1%
Dodanie inhibitora GPIIb/1l1a (tirofiban) do terapii aspiryna i klopidogrelem (dawka
wysycajaca 300 mg) zainicjowangl co najmnig 24 godziny przed planowym PCI
redukowalo rowniez czesto$é wystapienia istotnego wzrostu 0soczowego poziomu

troponiny T w okresie do 12 godzin od PCI.?"

Wydaje si¢ to by¢ o tyle istotnym, ze
stwierdzenie nawet matego stopnia wzrostu poziomu troponiny, lub tez CK-MB po PCI
wigzalo si¢ we wczesnigjszych badaniach klinicznych z podwyzszonym ryzykiem
zgonu lub wystapienia zawatu serca w obserwagji krétkoterminowsej i odlegtej.'®" %
Korzys¢ z dotaczenie do terapii aspiryna i klopidogrelem inhibitora GPlIb/Illa
(abciximab) potwierdzaja rowniez wyniki omowionego powyzej badania ISAR-REACT
2. Podanie abciximabu wiazalo si¢ w nim z istotna redukcja czestosci wystapienia
zgonu, zawalu serca lub potrzeby pilng rewaskularyzacji poszerzanego naczynia w
okresie obserwacji 30-dniowegl w grupie pacjentow z NSTE-ACS poddawanych PCI
(abciximab vs placebo: 8.9% vs 11.9%; RR 0,75; p=0,03), przy czym korzys¢ ta bytaw
zasadzie zarezerwowana jedynie dla grupy pacjentbw z dodatnim wyjsciowym
wynikiem oznaczenia troponin (abciximab vs placebo: 13,1% vs 18,3%; RR 0,71;
p=0,02).# Aktuanie prowadzone badanie RESISTOR (ang. Research Evaluation to
Sudy Individuals Who Show Thromboxane or P2Y12 Receptor Resistance) ma nacelu
okreslenie wplywu dodatkowego podania inhibitora GPIlIb/llla (eptifibatyd) u
pacjentdbw poddawanych planowemu PCl ze stwierdzona opornoscia na stosowane
leczenie aspiryna i/lub klopidogrelem na ryzyko wystapienia okotozabiegowego

wzrostu poziomu enzymoOw nekrotycznych migsnia sercowego.
5.8 Opornos¢ nainne leki przeciwplytkowe
5.8.1 Opornos¢ naleczenie aspiryna

Dziatanie przeciwplytkowe aspiryny jest wynikiem jgf hamujacego dziatania na
COX-1 i tym samym hamowanie powstawania TXA; i innych prostaglandyn. Liczne
badania kliniczne potwierdzity wysoka skutecznos¢ aspiryny w prewencji wtérnej i w

prewencji pierwotnej w grupie pacjentow wysokiego ryzyka wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych. W meta-andizie 287 badan (>200 000 pacjentéw) przewlekie
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zastosowanie aspiryny wiazato si¢ z 25% redukcja ryzyka wystapienia zgonu, zawatu
serca i udaru niedokrwiennego tacznie, z 34% redukcja ryzyka zawalu serca
niezakonczonego zgonem, z 25% redukcja ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu i 18%
redukcja ryzyka zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.* Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi aspiryna pozostaje lekiem przeciwptytkowym pierwszego rzutu.>® 1% 24
Jednak pomimo jg zastosowania u okoto 55 - 60% leczonych pacjentéw moze wystapic¢
incydent sercowo-naczyniowy.”>?*” Moze to sugerowac, podobnie jak w przypadku
leczenia klopidogrelem istnienia zr6znicowania odpowiedzi na stosowane leczenie.
Oprécz roznic w czestosci zdarzen klinicznych, liczne badania potwierdzity obecnosé
duzej zmiennosci w zakresie parametréw okreslajacych stopien agregacji ptytek krwi,
aktywacji plytek krwi, czy tez czasu krwawienia u pacjentéw leczonych aspiryna.?> %%
Do chwili obecngl brak jest jednoznacznej definicji zjawiska opornosci na leczenie
aspiryna. Moze by¢ ono odnoszone do braku zdolnosci aspiryny do zapobiegnigciu
wystapieniu  incydentu sercowo-naczyniowego, wydluzenia czasu krzepnigcia,
hamowania syntezy TXA, lub hamowania agregacji piytek krwi.?® ' Zjawisko
opornosci na aspiryne stwierdza si¢ w przypadku 5 — 60% pacjentow w zaleznosci od
rodzaju zastosowanej definicji i metody |aboratoryjnej.??*

Wystapienie zjawiska Opornosci na aspiryng moze wiaza¢ sSi¢ z pogorszeniem
rokowania odlegtego leczonych pacjentéw. Grotemeyer i wsp. w grupie 180 pacjentéw
z udarem niedokrwiennym mozgu stwierdzili 10-krotny wzrost ryzyka wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych w okrese obserwacji 2-letnief w przypadku
wystapienia zjawiska opornosci na leczenie aspiryna (pacjenci oporni vs pacjenci z
odpowiedzia prawidtowa: 40% vs 4,4%; p<0,0001).”® Mueller i wsp. wykazali, ze
pacjenci poddawani zabiegowi angioplastyki balonowej w zakresie tgtnic obwodowych
oporni na aspiryng charakteryzuja si¢ podwyzszonym ryzykiem (wzrost ryzyka o 87%;
p=0,0093) wystapienia ponowng okluzji naczynia w okrese obserwacji 18-
miesicczng.®*® W subandizie badania HOPE (ang. Heart Outcomes Prevention
Evaluation) Eikelboom i wsp. potwierdzili zaleznos¢ pomigdzy wystapieniem zjawiska
opornosci na leczenie aspiryna okreslonego metoda pomiaru poziomu 11-dehydro-
TXB, w moczu a czgstoscia zdarzen sercowo-naczyniowych w okresie obserwacji 5-
letnigj.”** Opornosé na leczenie aspiryne byla zwiazana z 1,8-krotnym wzrostem ryzyka
(95% CI 1,2-2,7; p=0,009) wystapienia zgonu, zawalu serca i udaru niedokrwiennego
mbzgu tacznie, 2-krotnym wzrostem ryzyka zawatu serca (95% Cl 1,2-3,4; p=0,006) i
3,5-krotnym wzrostem ryzyka zgonu (95% CI 1,7-7,4; p<0,001) w okresie prowadzonej
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obserwagji.?*

Podobnie w badaniu Gum’a i wsp. w grupie 326 pacjentow ze stabilna
dtawica piersiowa leczonych aspiryna w dawce 325 mg/doba wystapienie zjawiska
opornosci na leczenie aspiryna [hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR) 4,14; 95% ClI
1,42-12,06; p=0,009], liczba ptytek krwi, wiek oraz niewydolnos¢ krazenia byty
niezaleznymi czynnikami  ryzyka wystapienia incydentu Ssercowo-naczyniowego w

okresie obserwacji 2-letnig (Srednio 679 + 185 dni).?®

W badaniu Andersena i wsp. w
grupie 129 pacjentow po przebytym zawale serca obserwowany byt trend do czgstszego
wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw opornych na

leczenie aspiryna (36% vs 24%; p=0,28).'%

W populacji 151 pacjentow z choroba
niedokrwienna serca poddawanych planowemu zabiegowi PCI Cheni wsp. opornos¢ na
leczenie aspiryna stwierdzi w przypadku 19,2% chorych. Pomimo zastosowania
aktualnie rekomendowanych dawek klopidogrelu i heparyny pacjenci oporni na leczenie
aspiryna mieli 2,9 razy wigksze ryzyko wystapienia zawalu serca w okresie
W powyzszg grupie
pacjentdbw ponadto czgscigl stwierdzano wystapienie uposledzenia przeptywu w

okofozabiegowym, niz pacjenci z odpowiedzia prawidiowa.'®

zakresie tetnicy poddawanej PCl.??° Powyzsza grupa badaczy wykazata w grupie 422
pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, ze opornos¢ na aspiryne (HR 2,71; 95% Cl
1,39-5,28; p=0,004), cukrzyca, przebyty zawal serca oraz niski poziom hemoglobiny s3
niezaleznymi czynnikami wystapienia zgonu, ostrego zespotu wiencowego lub udaru
mézgu w okresie obserwacdji trwajacej 379 + 200 dni.??

Wyniki przedstawionych badan wydaja si¢ potwierdza¢ znaczenie kliniczne
Zjawiska opornosci na leczenie aspiryna. Aktualnie toczace si¢ badania maja pozwoli¢

na okreslenie optymalnej strategii terapeutyczng w przypadku jego wystapienia.
5.8.2 Opornosé naleczenie inhibitorami GPIIb/II1a

Inhibitory GPIIb/I1a blokujac taczenie si¢ fibrynogenu z receptorem ptytkowym
GPIIb/llla hamuja koncowy etap agregacji ptytek krwi. Ich zastosowanie w leczeniu
ostrych zespotdbw wiencowych wiaze dS¢ 2z redukcja wystapienia powiktan
niedokrwiennych, w szczegdlnosci w grupie pacjentébw poddawanych zabiegom
interwencyjnym.® Do najczescig stosowanych inhibitorow GPlIb/llla naleza
abciximab, eptifibatyd i tirofiban. Do chwili obecng termin opornosci na leczenie
inhibitorami GPIIb/Illa nie jest szeroko stosowany w literaturze. Z drugig strony

Steinhubl i wsp. wykazali duza zmiennos¢ odpowiedzi na stosowane leczenie

76



abciximabem w grupie 500 pacjentéw poddawanych planowemu zabiegowi PCI.'* Co
istotne, pacjenci ktorzy nie osiagneli 3 95% stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi
w 10 minucie od rozpoczgcia terapii charakteryzowali si¢ podwyzszonym ryzykiem
wystapienia zgonu, zawalu serca lub koniecznosci ponowng rewaskularyzacji w
okresie obserwacji 30-dniowg (14,4% vs 6,4%; p=0,006). Podobnie pacjenci ze
stopniem zahamowania agregacji ptytek krwi <70% w 6smej godzinie od podania leku
mieli wyzsze ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych w okresie prowadzone)
obserwacji. Osiagnigty stopien zahamowania agregacji ptytek krwi byt niezaleznym
czynnikiem wystapienia powiktan niedokrwiennych po PCI.**

Jednym z postulowanych mechanizméw zmiennosci odpowiedzi na stosowane
leczenie inhibitorem GPIIb/Illa jest polimorfizm P1°YA2 receptora GPllb/Il1a?’
Przyktadowo, polimorfizm P12 moze byé zwiazany z uzyskaniem stabszej odpowiedzi
na leczenie abciximabem.?’ Potwierdzaja to rowniez wyniki z badania OPUS-TIMI-16
(ang. Orbofiban in Patients with Unsable coronary Syndromes-TIMI-16) z
zastosowaniem orbofibanu (doustny inhibitor GPIIb/Il@), w ktorym wykazano
zaleznosé  pomiedzy polimorfizmem P1% a ryzykiem wystapienia powiktan

krwotocznych.??®

Orbofiban  zwigkszat ryzyko krwawien proporcjonalnie do
zastosowanej dawki w przypadku braku P1*? i nie miat wptywu na czestos¢ krwawienia
w przypadku obecnosci P12, Pagjenci z P12 leczeni orbofibanem charakteryzowali si¢
ponadto podwyzszonym ryzykiem wystapienia zgonu, zawalu Serca, nawrotu
niedokrwienia wymagajacego hospitaizacji, koniecznosci pilng rewaskularyzacji lub
udaru niedokrwiennego mozgu facznie lub samego zawalu serca. Nie obserwowano
zZwiazku pomicdzy obecnoscia P12 a rokowaniem w przypadku grupy leczone
placebo.?® Nie wiadomo, czy powyzsze wyniki uzyskane dla doustnych inhibitoréw
GPlIb/llla maja bezposrednie przetozenie w kontekscie krotkotrwatego (kilkanascie
godzin) zastosowania dozylnych inhibitoréw GPIIb/Il1a

Do chwili obecng, podobnie jak w przypadku zjawiska opornosci na leczenie
klopidogrelem brak jest zalecen dotyczacych modyfikacji stosowanej dawki, czy tez
rodzaju stosowanego leczenia przeciwptytkowego w przypadku stwierdzenia stabe)
odpowiedzi terapeutyczng nainhibitor GPIIb/Il1a

5.8.3 Opornos¢ nainneleki przeciwplytkowe, a opornosé¢ na klopidogré
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Stwierdzana czgstos¢ wystapienia zjawiska opornosci na klopidogrel i aspiryng
moze sigga¢ nawet 40% leczonych pacjentow. Tym samym wydaje S¢, ze W pewnej
grupie chorych istnigje duze prawdopodobienswo wspdtistnienia opornosci na oba
wyzej wymienione leki. W grupie 150 pacjentéw poddawanych planowemu zabiegowi
PCl Lev i wsp. opornos¢ na leczenie aspiryna stwierdzili w 12,7% przypadkéw,
natomiast opornos¢ na leczenie klopidogrelem u 24% chorych. Co istotne, prawie
potowa (47,4%) pacjentbw opornych na leczenie aspiryna byta oporna na leczenie
klopidogrelem. Pacjenci oporni na aspiryng uzyskiwali ponadto mniejszy stopien
zahamowania agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na klopidogrel w poréwnaniu do
pacjentdbw z prawidtowa odpowiedzia na aspiryng. Tym samym 7,5% pacjentéw
wykazywala zgodnie z zastosowanymi definicjami opornos¢ na oba leki
przeciwplytkowe.*®>  Zblizona czestos¢ jednoczasowej opornosci na aspiryne i
klopidogrel raportowata ta sama grupa autorow w przypadku grupy 100 pacjentéw
kierowanych do chirurgicznych zabiegbw sercowo-naczyniowych (opornos¢ na
aspiryne — 13%, opornos¢ na klopidogrel — 34%, opornos¢ na oba leki — 8%).
Uzyskanie niskigj odpowiedzi na leczenie aspiryna wiazato Si¢ z ostabionym efektem

112

przeciwptytkowym klopidogrelu.” Powyzsza grupa pacjentow moze by¢ szczegolnie

narazona na wystapienie incydentéw sercowo-naczyniowych w okrese obserwagji

odlegtey.
5.9 Znane ograniczenia badania

Gtoéwnym ograniczeniem przedstawionego badania pozostaje stosunkowo niska
liczebnos¢ badanych grup pacjentdw, ktéra nie pozwolita na wykazanie istnienia
ewentualnych roznic dotyczacych charakterystyki klinicznegj, czy tez rokowania
odlegtego pacjentow opornych i z prawidtowa odpowiedzia na leczenie klopidogrelem.
Pewne znaczenie dla okreslenia wplywu zjawiska opornosci na stosowane leczenie
klopidogrelem na wystapienie incydentdw sercowo-naczyniowych w obserwacgji
odlegtel mogtoby mie¢ rozszerzenie analizy o wykluczenie wspotistnienia opornosci na
inne leki przeciwptytkowe (aspiryny), oraz przeprowadzenie analizy wynikdéw
angiograficznych zabiegu PCl. Réwniez uzyskane wyniki oznaczenia stopnia
zahamowania agregacji ptytek krwi mogty by¢ zaburzone przez czynniki zwiazane z

sama technika pobrania krwi, jg transportem i analiza laboratoryjna. Celem
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minimalizacji ryzyka zafalszowania uzyskanych wynikbw pomiaru stosowano
wystandaryzowany sposdb pobrania materiatu i wykonania oznaczen. Wszystkie
pomiary zostaly wykonane przed zabiegiem PCl celem eliminacji wptywu podania
heparyny, inhibitorbw GPlIb/llla, oraz mozliwe wtorng aktywacji ptytek krwi w
nastepstwie implantacji stentu na uzyskany wynik pomiaru. Zastosowana przez nas
metoda oznaczenia stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi (Plateletworks) nie byta
korelowana z innymi metodami jego okreslenia w materiale wiasnym. W badaniach
innych autorow uzyskane ta metoda wyniki dobrze korelowaty z wynikami uzyskanymi
przy uzyciu agregometrii optyczng w osoczu bogatoptytkowym.®>1%® Poczynione
przez nas obserwacj¢ dotyczace zjawiska indywidualneg zmiennosci odpowiedzi na
leczenie klopidogrelem sa ponadto zgodne z wynikami innych badan z uzyciem
agregometrii optycznel w osoczu bogatoptytkowym, jak i innych metod szybkig oceny
funkcji ptytek krwi z uzyciem krwi petng. Ograniczeniem andizy zaleznosci
odpowiedzi na klopidogrel w terapii przewlekle jest uzyskanie wyniku stopnia
zahamowania agregacji ptytek krwi w odpowiedzi na klopidogrel niespetna u 46,7%
badanych pacjentow, oraz brak kontroli rzeczywistego przyjmowania leku przez

pacjentaw okresie od zakonczenia hospitalizacji do momentu wizyty kontrolnej.
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. Wnioski

. Zjawisko opornosci na leczenie klopidogrelem u chorych ze stabilna dusznica
bolesna jest czeste i nie koreluje z wyjsciowym stopniem zahamowania agregacji
plytek krwi.

. Wczesna identyfikacja chorych z opornoscia na leczenie klopidogrelem moze
pozwoli¢ na okreslenie przewidywanych nastgpstw terapii oraz modyfikacje
stosowanego leczenia przeciwptytkowego.

.U chorych ze stabilng dusznica bolesna brak jest istotnego zwiazku pomigdzy
cechami demograficznymi oraz zastosowanym leczeniem a opornoscia na leczenie
klopidogrelem.

. Wczesna identyfikacja chorych z opornoscia na leczenie klopidogrelem przy uzyciu
metod szybkigy oceny funkcji ptytek z krwi petng jest mozliwa i moze byc¢
prowadzonaw codzienngj praktyce lekarskiej.

. Postepowanie takie powinno by¢ rozwazane szczegdlnie u chorych z ostrym
zespotem wiencowym i / lub poddawanych zabiegom przezskorng interwencji

wiencowsej z implantacja stentu powlekanego Iekiem antymitotycznym.
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7. Streszczenia

7.1 Streszczeniew jezyku polskim

Wstep

Pomimo wysokig skutecznosci kombinacji aspiryny i klopidogrelu w
zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym u czesCi pacjentow stwierdza sig
wystapienie nagtych zgondw sercowych, zawatdw serca, udarow mozgu, czy tez innych
incydentéw niedokrwiennych. Moze to sugerowa¢ obecnos¢ stabszej odpowiedzi, czy
tez braku odpowiedzi na stosowane leczenie farmakologiczne w pewng grupie
pacjentdbw, co potwierdzaja obserwacje oparte na pomiarach laboratoryjnych
odpowiedzi piytek krwi na stosowane leczenie klopidogrelem. U czesci pacjentdw efekt
zahamowania zalezng od adenozynodifosforanu agregacji ptytek krwi jest szczegdlnie
stabo wyrazony pomimo zastosowania rutynowo zalecanych dawek klopidogrelu (tak
zwana opornos¢ na leczenie klopidogrelem). Co istotne, pacjenci nie 0siaggjacy
odpowiedniego stopnia zahamowania agregacji piytek krwi przed zabiegiem
przezskérng interwencji wiehcowel moga charakteryzowat si¢ potencjalnie wyzszym

ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Cdebadania

1. okreslenie czgstosci wystgpowania zjawiska opornosci na leczenie klopidogrelem u
pacjentéw z choroba niedokrwienna serca przy zastosowaniu metod szybkiej oceny
funkgji ptytek krwi,

2. okreslenie mozliwosci wczesng identyfikacji pacjentow opornych na leczenie
klopidogrelem przy zastosowaniu metod szybkiej oceny funkcji ptytek krwi,

3. okreslenie ewentualnych roznic w zakresie charakterystyki kliniczng i
wspotistnigjacego leczenia farmakologicznego pomigdzy grupa pacjentéw opornych

na leczenie klopidogrelem i pacjentow z odpowiedzia prawidtowa.
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Metodyka

Do badania wiaczono 60 kolgnych pacjentow ze stabilna dusznica bolesna
zakwalifikowanych do planowego zabiegu koronarografii / PCl leczonych co najmnig
przez okres 7 ostatnich dni aspiryna w dawce 75-100 mg/doba. Kryteriami wylaczenia z
badania bylo stosowanie tienopirydyn i/lub inhibitora GPlIb/llla i/lub lekdéw
fibrynolitycznych w okresie ostatnich 30 dni, przebyty ostry incydent wiencowy w
okresie ostatnich 30 dni, przeciwwskazania do zastosowania klopidogrelu, zwigkszone
ryzyko powiktan krwotocznych, cigzka niewydolnos¢ nerek, cigzka niewydolnosc
watroby, ciaza, udziat w innym badaniu klinicznym z uzyciem lekéw lub $rodkow
farmaceutycznych.

Wszyscy pacjenci otrzymai klopidogrel w standardowej dawce wysycajacej (300
mg), a nasigpnie w dawce 75 mg/doba. Zabieg koronarografii i ewentualngj PCI
wykonywano w czasie diuzszym niz 24 godziny od rozpoczecia terapii klopidogrelem.
Oceniono wystapienie incydentéw sercowo-naczyniowych i krwotocznych w okresie
hospitalizacji i obserwacji 30-dniowe. U wszystkich pacjentow okreslono ponadto
rodzaj stosowanego wspotistniejacego leczenia farmakologicznego.

Oceny stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) przy uzyciu sysemu
testéw Plateletworks Aggregation Kits (Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA)
dokonano wyjsciowo, oraz w 3, 6, 12, 24. godzinie od podania wysycajacel
standardowej dawki klopidogrelu, oraz w trakcie kontrolngl wizyty 30-dniowse.
Odpowiedz na stosowane leczenie klopidogrelem [zmiang stopnia zahamowania
agregacji ptytek krwi (ASZAP)] zdefiniowano jako absolutna réznice pomiedzy
stopniem zahamowania agregacji ptytek krwi (SZAP) okreslona w poszczeg6lnych
punktach czasowych od momentu rozpoczecia leczenia klopidogrelem, a SZAP
okreslonym wyjsciowo Za opornos¢ na stosowane leczenie klopidogrelem przyjgto
ASZAP <10%, natomiast za prawidiowa odpowiedz na stosowane leczenie
klopidogrelem ASZAP >10%.

Wyniki
Sredni SZAP oznaczony w grupie 60 pacjentow przed podaniem wysycajacej
dawki klopidogrelu wyniost 6,92 + 4,90%. W wyniku podania wysycajacej dawki

klopidogrelu doszto do wzrostu SZAP — SZAP w 24. godzinie 36,39 £ 20,79%. SZAP
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w trakcie wizyty 30-dniowej okreslono w podgrupie 28 (46,67%) pacjentéw. Sredni
SZAP w powyzsze grupie pacjentéw przed podaniem wysycajacej dawki klopidogrelu
wyniést 7,32 + 4,00%, w 24. godzinie 30,92 + 15,76% i osiagnat wartos¢ maksymalna
w 30. dniu (42,18 + 21,28%).

W 24. godzinie od podania dawki wysycajacej klopidogrelu opornos¢ na
stosowane leczenie klopidogrelem stwierdzono u 14 (23,33%) pacjentéw. Wyjsciowy
SZAP nie réznit s¢ pomigdzy grupami, natomiast SZAP okreslony w obu grupach
roznit sig istotnie w pozostatych punktach czasowych. SZAP okreslony w 24. godzinie
od podania dawki wysycajacej klopidogrelu dla grupy opornej naleczenie nie roznit sig
istotnie od wyjsciowego (odpowiednio SZAPjsciony VS SZAP24 godz.: 5,63 £ 3,53% Vs
8,78 £ 2,87%; p=NS). Natomiast w grupie pacjentéw z prawidtowa odpowiedzia na
leczenie klopidogrelem zmiana SZAP byta istotna (odpowiednio SZAPuyjsciony VS
SZAP:4 godz.: 7,31 £ 5,22% vs 44,79 £ 15,96%; p<0,00001).

Odsetek pacjentow opornych na leczenie klopidogrelem (dawka wysycajaca 300
mg) ulegat redukcji w czasie. Wynidst on odpowiednio 48,33% (29 przypadkow) w 3.
godzinie, 30,0% (18 przypadkéw) w 6. godzinie, 28,33% (17 przypadkow) w 12.
godzinie i 23,33% (14 przypadkow) w 24. godzinie po zastosowaniu wysycajacej dawki
klopidogrelu. Odpowiedz na leczenie klopidogrelem okreslona w 6. godzinie (ASZAPs
godz) dobrze korelowata z odpowiedzia okreslona w 24. godzinie (ASZAP4 godz)
(r=0,75; r’=0,57; p<0,000001). Wyniki osiagnicte w podgrupie 28 pacjentéw (z
wynikiem oznaczenia stopnia zahamowania agregacji ptytek krwi w okresie obserwacji
30-dniowsj) byt zblizony do obserwowanego w catej populacji pacjentow.

Grupy pecjentow opornych i 2z prawidiowa odpowiedzia na leczenie
klopidogrelem w 24. godzinie od rozpoczecia terapii nie réznity si¢ istotnie
charakterystyka kliniczna i rodzajem wspotistnigjacego leczenia farmakologicznego.
Zaobserwowano jedynie trend (p=0,106) do czestszego stosowania inhibitorow
konwertazy angiotensyny w grupie z prawidlowa odpowiedzia na leczenie
klopidogrelem.

W grupie pacjentbw opornych na stosowane leczenie klopidogrelem nie
stwierdzono wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych w okrese obserwacji
wewnatrzszpitalngg i 30-dniowej. Obserwowana czesto$¢é incydentdw  sercowo-
naczyniowych w grupie pacjentbw z odpowiedzia prawidtowa byta niska (tacznie
4,35%). Podobnie czgstos¢ wystapienia matych powiktan krwotocznych byta zblizona
w obu badanych grupach.
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WhniosKi

1. Zjawisko opornosci na leczenie klopidogrelem u chorych ze stabilna dusznica
bolesna jest czeste i nie koreluje z wyjsciowym stopniem zahamowania agregacji
plytek krwi.

2. Wczesna identyfikacja chorych z opornoscia na leczenie klopidogreem moze
pozwoli¢ na okreslenie przewidywanych nastgpstw terapii oraz modyfikacje
stosowanego leczenia przeciwptytkowego.

3. U chorych ze stabilna dusznica bolesna brak jest istotnego zwiazku pomigdzy
cechami demograficznymi oraz zastosowanym leczeniem a opornoscia na leczenie
klopidogrelem.

4. Woczesna identyfikacja chorych z opornoscia na leczenie klopidogrelem przy uzyciu
metod szybkigy oceny funkcji ptytek z krwi petng jest mozliwa i moze by¢
prowadzonaw codzienngj praktyce lekarskiey.

5. Postgpowanie tekie powinno by¢ rozwazane szczegOlnie u chorych z ostrym
zespotem wieacowym i / lub poddawanych zabiegom przezskorng interwencji

wiencowsej z implantacja stentu powlekanego lekiem antymitotycznym (?).
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7.2 Streszczeniew jezyku angielskim

Introduction

Despite high efficacy of combined aspirin and clopiodgrel treatment in prevention
of cardiovascular events, sudden cardiac death, myocardial infarction, ischaemic stroke
and other ischaemic complication may occur in some patients. It might suggest a
presence of weak response or lack of response to clopidogrel treatment in the selected
group of patients, as it was confirmed by laboratory measurements of platelet response
to treatment with clopidogrel. In some patients inhibitory effect of adenosine
diphosphate induced platelet aggregation is especially weakly expressed despite the
recommended dose of clopidogrel use (the so-caled resistance to clopidogrel). Patients
who did not achieve optimal platelet aggregation inhibition before percutaneous
coronary intervention (PCl) might have been at higher risk of cardiovascular events.

Aims of the study

1. assessment of resistance to clopidogrel phenomenon frequency in patients with
coronary artery disease by rapid platelet function assay method,

2. assessment of early identification of patients resistant to clopidogrel treatment by
rapid platelet function assay method,

3. assessment of possible differences in demographic and clinical characteristics, and
concomitant pharmacological treatment between the group of patients resistant to

clopidogrel and patients with normal response to treatment.

Methods

A total of 60 consecutive patients with stable coronary artery disease admitted for
elective angiography and PCI if necessary, treated with aspirin (75 to 100 mg daily for
a least 7 days) entered the study. Exclusion criteria were: usage of thienopyridines
and/or GPIIb/Illa inhibitors and/or fibrinolytic agents within the last 30 days, acute
coronary syndrome in the past 30 days, contraindications to clopidogrel, increased risk
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of bleeding, severe renal insufficiency, severe hepatic insufficiency, pregnancy or
participation in another trial.

All patients were treated with standard clopidogrel loading dose of 300 mg
followed by 75 mg per day. Angiography and PCI were performed after more than 24
hours from the initiation of clopidogrel treatment. Occurrence of cardiovascular and
bleeding events was assessed during hospital stay and at 30-day follow-up. In all
patients concomitant medications usage was assessed.

Platelet aggregation inhibition (PAl) was assessed by Plateletworks Aggregation
Kits (Helena Laboratories, Beaumont, TX, USA) at baseline and at 3, 6, 12, 24 hours
after clopiodgrel loading dose administration, and during 30-day follow-up visit.
Response to treatment with clopidogrel (APAI) was defined as absolute diference
bettwen PAI assessed in consecutive time points and PAI assessed at baseline. No-
response to treatment with clopidogrel was defined APAI<10% and normal response to
treatment with clopidogrel as APAI >10%.

Results

Average PAI assessed in a group of 60 patients before clopidogrel administration
was 6.92 + 4.90%. After clopidogrel administration an increase of PAI was observed —
after 24 hours PAl was 36.39 + 20.79%. During 30-day follow-up vist PAl was
assessed in a subgroup of 28 (46.67%) patients. The average PAI in this group of
patients before clopidogrel administration was 7.32 + 4.00%, at 24 hours 30,92 +
15,76% and achieved maximal value at 30 days (42.18 = 21.28%).

At 24 hours after clopidogrel loading dose administration the resistance to
clopidogrel treatment in 14 (23.33%) patients was observed. At baseline PAI did not
revea any difference in between the studied groups. PAI assessed in both groups
differed in consecutive time points. PAl at 24 hours after administration of clopidgrel
loading dose in patients resistant to the treatment, showed no difference in comparison
to baseline (as folows PAlpasdine VS PAl24 hours: 5.63 £ 3.53% vs 8.78 + 2.87%; p=NS).
On the other hand, in patients with normal resonse to clopidogrel, PAI change was
significant (as follows PAlpassine VS SZAP24 hourss 7.31 + 5.22% vs 44.79 + 15.96%;
p<0.00001).

Fregquency of patients resistant to clopidogrel (loading dose of 300 mg) decreased
over time. It was in 48.33% (29 cases) at 3 hours, 30.0% (18 cases) at 6 hours, 28.33%
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(17 cases) a 12 hours and 23.33% (14 cases) a 24 hours after administration of
clopidogrel loading dose. Response to clopidogrel assessed at 6 hours (APAls hours)
correlated well with response to clopidogrel at 24 hours (ASZAP24 nouws) (r=0.75;
r’=0.57; p<0.000001). Results achieved in a subgroup of 28 patients (with PA| assessed
during 30-day follow-up visit) were similar to the observed ones in the entire patient
population.

There was no significant difference in demographic and clinical characteristics,
and concomitant pharmacologica treatment between group of patients resistant to
clopidogrel at 24 hours and patients with normal response to treatment. A trend
(p=0.106) toward higher angiotensin converting enzyme inhibitors usage in group of
patients with normal response to clopidogrel was observed.

In the group of patients resistant to clopidogrel, there were no cardiovascular
events during hospita stay and 30-day follow-up period. Frequency of cardiovascular
eventsin a group of patients with normal response was 4.35% and showed no difference

in between the groups. Freguency of bleeding events was similar in both groups.

Conclusions

1. Resistance to clopidogrel phenomenon in patients with stable coronary artery
disease is frequent and did not show correlation with baseline platelet aggregation
inhibition.

2. Early identification of patients resistant to clopidogre may alow to predict
treatment effects and to modify the used antiplatelet therapy..

3. In patients with stable coronary artery disease there is no significant correlation
between resistance to clopidogrel phenomenon and demographic characteristics, as
well as concomitant pharmacological treatment.

4. Early identification of patients resistant to clopidogrel by rapid platelet function
assay method (Plateletworks) is possible and may be used in everyday clinica
practice.

5. This strategy should be consdered particularly in patient with acute coronary
syndrome and / or patients undergoing percutaneous coronary intervention with
drug eluting stent implantation (?).
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