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Streszczenie

Wstep. Klopidogrel jest jednym z wazniejszych lekéw wchodzacych w sktad standardowego postepowania
u chorych, ktérzy przebyli ostry zesp6l wienncowy bez wzgledu na tor postgpowania terapeutycznego. Leczenie
to jest obarczone nie tylko ryzykiem zwigzanym z dzialaniami ubocznymi wynikajacymi z budowy chemicznej,
farmakodynamiki oraz farmakokinetykileku, ale réwniez wplywa na czesto$¢ wystapienia bolu stenokardialnego.
Cel badania. Celem niniejszego badania byla ocena czestosci wystapienia powyzszego objawu u chorych poddanych
wielomiesiecznej terapii klopidogrelem oraz obserwacji lekarskiej w zaleznosci od postepowania terapeutycznego
w trakcie ostrego zespotu wienicowego. Materiat i metody. W badaniu o charakterze ankietowym wzieto udziat
3220 chorych (2002 mezczyzn i 1218 kobiet), leczonych preparatem klopidogrelu (zaréwno w przeszlosci, jak
i aktualnie) po przebyciu ostrego zespotu wiencowego (OZW). Wyniki. 37,9% badanych przebyto OZW typu
STEMI, a 62,1% typu NSTEMI, érednio przed 23+42 tygodniami. 7,2% badanych byto leczonych zachowawczo,
a u 2,4% zastosowano jedynie fibrynolize. 90,4% chorych bylo leczonych zabiegowo, najczesciej chorzy byli kwa-
lifikowani do zabiegéw pierwotnej angioplastyki i stentowania. U 53,8% implantowano stent pokrywany (DES).
95,6% chorych poza preparatem klopidogrelu otrzymywalo réwnoczesnie preparat kwasu acetylosalicylowego.
Bole stenokardialne wystepowaly istotnie rzadziej (p < 0,001) u chorych po zabiegach angioplastyki (18,3%),
w tym z implantacjg stentu (16,2%), niz u pacjentéw leczonych zachowawczo (32,8%), czy fibrynolitycznie (33,3%).
Whnioski. W trakcie terapii klopidogrelem u pacjentow, ktorzy przeszli zabieg angioplstyki z implantacja stentu,
odnotowano najnizsza czgsto$¢ incydentéw bolu stenokardialnego. Geriatria 2011; 5: 99-104.

Stowa kluczowe: klopidogrel, ostry zesp6t wiericowy, PTCA, fibrynoliza, bél stenokardialny
Abstract

Introduction. Clopidogrel is one of the most significant medicaments used in the standard management in
the patients after acute coronary syndorome despite the treatment method. This pharmacotherapy is afflicted not
only by the side effects as the results of chemical structure, pharmacodynamic and pharmacokinetic properties,
but also the stenocardial pain occurrence. Main goal of the study. The main goal of this research was to assess the
frequency of stenocardial pain incidence in the patients undergoing few months clopidogrel treatment and medical
observation depending on the acute coronary syndrome management. Material and methods. In this questionnaire
study 3220 patients were introduced (2002 males and 1218 females) treated with clopidogrel (now or in the past)
after acute coronary syndrome (ACS). Results. 37.9% of questioned went through ACS-STEMI and 62.1% through
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NSTEMLI, in the average time interval of 23-42 weeks before. 7.2% of survey participants were treated non-invasively
and 2.4% were went through fibrinolysis. 90.4% of patients were treated invasively, most commonly these patients
were qualified to primary angioplasty and stenting. In 53.8% the covered stent (DES) was implanted. 95.6% of the
patients along with clopidogrel received aspirin. Stenocardial pains occurred significantly less often (p < 0,001) in
the patients after angioplasty procedure (18.3%), including stent implantation (16.2%), than in the patients treated
non-invasively (32.8%) or with fibrinolysis (33.3%). Conclusions. The lowest incidence of stenocardial pain is
observed in patients after angioplasty with stent implantation on clopidogrel treatment. Geriatria 2011; 5: 99-104.

Keywords: clopidogrel, acute coronary syndrome, PTCA, fibrinolysis, stenocardial pain

Wstep

Zwyczajowo przyjmuje sie, iz bol stenokardialny
jest wywolany choroba niedokrwienng serca, cho¢
przyczyn moze by¢ wiele wiecej. Sam charakter dolegli-
wosci bywa doé¢ zréznicowany, moze mie¢ postac bolu,
dlawienia, pieczenia, ucisku lub ciezaru za mostkiem.
U pacjentéw w trakcie takiego incydentu mozna zaob-
serwowa¢ dodatni objaw Levina, czyli lokalizowanie
bélu przy pomocy zacisnietej piesci w okolicy mostka
[1]. Cecha typowa jest réwniez promieniowanie do szyi,
lewego barku i ramienia. Czynnikami wyzwalajacymi
moga by¢: wysitek fizyczny, emocje, positek lub nagta
zmiana temperatury otoczenia. Bl stenokardialny, ze
wzgledu na swoj charakter oraz implikacje medyczne,
jest odbierany przez pacjentéw w sposdb wyjatkowo
negatywny i ma ogromny wplyw na stan psychiczny
i fizyczny chorych. Badanie COURAGE udowodnifo,
ze inwazyjne postepowanie (implantacja stentu) u oséb
ze stabilng chorobg wienicowa w poréwnaniu do opty-
malnej terapii nieinwazyjnej nie daje zadnych dodat-
kowych korzysci [2]. Badanie zostalo przeprowadzone
z udzialem 2287 pacjentéw ze stabilng chorobg wien-
cowg losowo przydzielonych do dwdéch grup, a punk-
tem koncowym byl zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub
zawal mie$nia sercowego w czasie prawie piecioletniej
obserwacji. Punktem drugorzednym byta hospitaliza-
cja z powodu ostrego zespotu wiencowego lub udaru
moézgu. Zardwno pod wzgledem pierwotnego, jak
i wtérnego punktu koncowego nie zaobserwowano
rdznic w czesto$ci wystepowania. Dodatkowo bada-
cze uchwycili réznice pomiedzy czestoscig incydentu
bolu stenokardialnego powyzej trzeciego roku trwania
badania. W grupie pacjentéw leczonych inwazyjnie
74% nie zgtaszalo dolegliwo$ci bolowych, w poréwna-
niu do 72% w grupie leczonych zachowawczo.

Zgodnie zwytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznegp (ESC) z roku 2009 [3] dotyczacymi
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postepowania w przypadku zwatu serca z uniesieniem
odcinka ST pacjenci, jesli tylko nie istnieja przeciw-
wskazania, powinni otrzymywac kwas acetylosalicy-
lowy, pochodng tienopirydyny (np. klopidogrel) oraz
heparyne lub biwalirudyne, jesli ma by¢ przeprowa-
dzona pierwotna plastyka tetnic wiencowych, lub
enoksaparyne/heparyne, jesli zostanie podjeta decyzja
o leczeniu fibrynolitycznym. W przeciwienstwie do
aspiryny, beta-blokera, inhibitora konwertazy angio-
tensyny czy tez statyn, pochodne tienopirydyny nie
powinny by¢ stosowane do konca zycia, a jedynie przez
pewien okres, zalezny od podj¢tej procedury medycz-
nej w czasie trwania ostrego zespolu wiericowego.

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z roku 2010 dotyczacych rewasku-
laryzacji mie$nia sercowego zawarte sg szczegélowe
dane na temat podwojnej terapii przeciwplytkowej
(DAPT), w ramach ktorej stosuje si¢ polaczenie 300 mg
aspirynyi300 mg klopidogrelu co najmniej na 6 h przed
procedurg rewaskularyzacji [4]. W przypadku braku
powyzszej mozliwosci stosuje sie wysoka dawke 600 mg
klopidogrelu co najmniej 6 h przed procedurg. Wyzsza
dawka zwieksza skuteczno$¢, mimo krétszego odstepu
czasowego. W przypadku ostrego zespolu wiencowego
bez uniesienia odcinka ST stosuje sie dawke wysycajaca
600 mg klopidogrelu i nastepnie kontynuuje leczenie
w dawce 75 mg na dobe. Mimo wysokiej dawki zacho-
wany jest podobny profil bezpieczenstwa, a ryzyko
incydentu krwawienia nie wzrasta znaczaco [5].
W przypadku ostrego zespolu wiericowego z uniesie-
niem odcinka ST stosuje sie takie same dawki i schemat
podawania klopidogrelu przez 7-14 dni po incydencie
niedokrwienia. Obecne standardy okreslajg czas trwa-
nia podwojnej terapii przeciwplytkowej. Ze wzgledu
na znaczacy wzrost ryzyka utworzenia zakrzepu po
implantacji stentu typu BMS czas ten wynosi 1 mie-
sigc [6]. Jesli natomiast doszto do implantacji stentu
powlekanego typu DES, czas trwania terapii powinien
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by¢ wydluzony nawet do 12 miesiecy [7]. Zgodnie
znajnowszymi wytycznymi kazdy pacjent, ktory prze-
szedl ostry zespdt wiencowy, bez wzgledu na strategie
rewaskularyzacyjna, powinien kontynuowac tego typu
terapie przez 12 miesiecy. Dane dotyczace leczenia
takiej populacji rzeczywiscie potwierdzaja zmniejszona
liczbe incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w czasie
stosowania DAPT zwieksza si¢ znacznie ilo$¢ powiklan
pod postacig krwawienia [8]. Racjonalnym wydaje sie
stosowanie tego schematu przez okres 6 miesiecy, jako
ze w pozostalych miesigcach, pomimo leczenia, czestosé
incydentéw zakrzepowo-zatorowych nie zmieniata sie,
a ilo$¢ powiklan znaczaco rosta. Potrojna terapia skta-
dajaca si¢ z aspiryny, klopidogrelu i antagonisty wita-
miny K powinna by¢ stosowana tylko u wybranej grupy
chorych z wyjatkowo wysokim ryzykiem zakrzepu/
zatoru wg skali CHA2DS2Vasc i przez najkrotszy
mozliwy czas, np. 1 miesigc [9]. Kwestia monitorowania
pacjentéw poddanych DAPT réwniez pozostaje nie-
jasna. Indywidualizacja dawkowania lekéw w trakcie
DAPT i terapii potréjnej nie przynosi spodziewanych
korzysci i nie wplywa znaczgco na ilo§¢ powiktan.

Pomimo wystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania skojarzonej terapii prze-
ciwplytkowe, oraz obecnie ustalonych kryteriéw czasu
trwania w zalezno$ci od postepowania terapeutycznego
wciaz trwaja dyskusje na temat ram czasowych DAPT
w celu optymalizacji leczenia i zmniejszenia dziatan
niepozadanych.

Celem niniejszego badania byla ocena czgstosci
wystepowania bolow stenokardialnych u chorych
poddawanych wielomiesi¢cznej terapii klopidogrelem
w zalezno$ci od postepowania terapeutycznego w trak-
cie ostrego zespolu wiencowego.

Pacjenci i metodyka

W badaniu o charakterze ankietowym wziglo
udzial 321 lekarzy: 130 internistéw, 101 kardiologdéw
190 lekarzy rodzinnych prowadzacych leczenie pacjen-
tow po przebyciu ostrego zespotu wiencowego. Do
udziatu w badaniu zaproszono 3220 chorych, leczonych
preparatem klopidogrelu (zaréwno w przeszlosci, jak
iaktualnie) po przebytym ostrym zespole wiencowym
(OZW). Jedynym kryterium wlaczenia do badania bylo
prowadzenie leczenia przeciwptytkowego po przebyciu
OZW; nie bylo kryteriéw wylaczenia.

Formularz ankiety obejmowat dane demograficzne
(pte¢, wiek, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie),
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antropometryczne (masa ciata, wzrost), warto$é
pomiaru ci$nienia tetniczego, wywiad dotyczacy
palenia papieroséw przed OZW, jak i aktualnie, cha-
rakterystyke OZW (typ, zastosowang metode leczenia,
typ implantowanego stentu), dane dotyczace prowa-
dzonego po OZW leczenia przeciwptytkowego, choréb
wspotistniejacych (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
marsko$¢ watroby, choroba wrzodowa, astma oskrze-
lowa i przewlekla obturacyjna choroba ptuc, miazdzyca
konczyn dolnych, fagodny rozrost prostaty, przewlekta
choroba nerek, dna moczanowa), stosowanych grup
lekéw kardiologicznych.

W trakcie kolejnych 2 wizyt, w odstepach okoto
2-miesigcznych raportowano hospitalizacje, procedury
rewaskularyzacyjne, zmiany terapii przeciwptytko-
wej, w tym przyczyny przerwania terapii preparatem
klopidogrelu, oraz aktualng farmakoterapie¢ kardio-
logiczng. W oparciu o mase ciata i wzrost wyliczono
BMI. Zgodnie z powszechnie uznanym kryterium BMI
nadwage i otylo$¢ rozpoznawano przy wartosciach
wynoszacych odpowiednio: 25-30 kg/m” i > 30 kg/m”.

Przeprowadzono analize struktury zamieszkania,
wyksztalcenia, stanu odzywienia, choréb towarzysza-
cych, typéw ostrych zespoléw wienicowych, zastosowa-
nych metod leczenia, typéw i liczby implantowanych
stentéw u poszczegolnych pacjentow.

» Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano korzystajac z pro-
gramu STATISTICA 8,0 PL. Wyniki przedstawiono
jako wartosci odsetkowe lub $rednie z odchyleniami
standardowymi. Dla poréwniania grup zastosowano
test x2, test X2 dla trendu. Za znamienng przyjeto
warto$¢ p < 0,05.

Wyniki

= Charakterystyka badanej grupy

Badang grupe chorych leczonych klopidogrelem
po przebytym ostrym zespole wiencowym (OZW)
stanowilo 3220 pacjentéw: 2002 mezczyzn i 1218 kobiet
(tabela 1).

Obserwowano nadreprezentatywnos¢ ludnosci
miejskiej (81,6%) oraz oséb z wyzszym wyksztalce-
niem (27,1%) wobec danych GUS. 29,1% badanych byto
otytych. Czynni palacze stanowili 18,3%, jednak przed
przebyciem OZW palito az 54,8% badanych. Po prze-
byciu OZW 66,8% mezczyzn i 73,0% kobiet zerwato
z nalogiem palenia. 37,9% badanych przebylo OZW
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typu STEMI, a 62,1% typu NSTEMI. 7,2% badanych
bylo leczonych zachowawczo, u 2,4% wykonano jedynie
fibrynolize. 90,4% chorych bylo leczonych zabiegowo,
najczesciej chorzy byli kwalifikowani do pierwotnej
angioplastyki i stentowania. U 53,8% implantowano
stent pokrywany (DES). Od przebycia OZW uplyneto
§rednio 23 + 42 tygodni.

Tabela 1. Choroby towarzyszace w badanej grupie
chorych leczonych klopidogrelem po
przebyciu ostrego zespolu wiencowego
(N =3.220)

Nadcisnienie tetnicze [n(%)]

Miazdzyca konczyn dolnych [n(%)]

Po udarze [n(%)]

Cukrzyca [n(%)]

Choroba wrzodowa [n(%)]

Marskos¢ watroby [n(%)]

Przewlekta choroba nerek [n(%)]

tagodny rozrost prostaty [n(%)]

Astma oskrzelowa [n(%)]

Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc [n(%)]

Dna moczanowa [n(%)]

2846 (88,4%)
487 (15,1%)
246 (7,6%)
1223 (38,0%)
444 (13,8%)
29 (0,9%)
165 (5,1%)
476 (23,8%)*
74 (2,3%)
308 (9,6%)

198 (6,1%)

*dotyczy mezczyzn

Choroby towarzyszace raportowano u 95,7%
badanych (tabela 1). Nadci$nienie tetnicze rozpoznano
u 88,4% badanych, cukrzyce u 38,0%. Chorobe wrzo-
dowa w wywiadzie raportowano u 13,8% badanych.

Na przewlekla obturacyjng chorobe ptuc (POChP)
lub astme cierpialo 11,9% chorych. U 23,8% mezczyzn
rozpoznano tagodny rozrost prostaty. 88,1% badanych
otrzymywalo B-adrenolityk, w tym 282 z przewleklymi
chorobami oskrzeli (75,4%). 95,1% badanych otrzymy-
walo lek hamujacy aktywnos¢ uktadu renina-angioten-
syna. Leki moczopedne otrzymywalo 46,0% chorych.
Statyny otrzymywalo 90,4% badanych, 7,0% fibraty.
Skojarzone leczenie hipolipemizujgce otrzymywalo
4,7% pacjentow.

»  Leczenie przeciwplytkowe

Najcze$ciej (98,5% badanych) stosowang dawka
preparatu klopidogrelu byta dawka 75 mg/dobe.
Wigksze dawki otrzymywato 1,5% pacjentéw. 95,6%
chorych otrzymywato réwnoczesnie preparat kwasu
acetylosalicylowego, najczesciej (78,3%) w dawce
75 mg/dobe. Ponadto 2,5% badanych otrzymywato
réwniez preparat tiklopidyny (11,3% nieotrzymujacych
1 0,9% otrzymujacych preparaty kwasu acetylosalicy-
lowego). Ponadto 2,9% chorych otrzymywato terapie
przeciwkrzepliwg (acenokumarol lub warfaryna) i 0,4%
badanych preparaty heparyn drobnoczasteczkowych.

= Adherenacja do prowadzonego leczenia

Na pierwsza wizyte kontrolng zglosilo si¢ 3182
(98,8%) badanych, a na drugg 3102 (96,3%). W okresie
obserwacji zmarlo 18 pacjentéw (0,6%), losy 53 (3,6%)
byty nieznane. Stopien stosowania si¢ pacjentéw do

Tabela 2. Adherencja terapeutyczna w zakresie lekdw stosowanych w badanej grupie chorych po przebyciu
ostrego zespolu wienicowego oceniana w grupie chorych, ktérzy zakonczyli obserwacje (N = 3.102)

Leki przeciwptytkowe

Druga wizyta Trzecia wizyta

Klopidogrel [%] 97,4 95,3
Kwas acetylosalicylowy [%] 96,2 95,3
Tiklopidyna [%] 47,4 44,7
Leki przeciwkrzepliwe [n%] 89,1 82,6
Heparyna drobnoczgsteczkowa [%] 571 28,6
Leki kardiologiczne

Inhibitor konwertazy angiotensyny [%] 97,8 97,4
Sartany [%] 93,5 84,7
B-adrenolityki [%] 94,2 94,8
Diuretyki [%] 94,2 92,7
Nitraty [%] 82,0 73,0
Antagonisci kanatéw wapniowych [%] 89,4 90,6
Preparaty hipolipemizujace

Statyny [%] 98,3 97,5
Fibraty [%] 79,1 74,6
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zalecen lekarskich wynosit dla klopidogrelu 95,3% i byt
podobny do adherencji do preparatéw kwasu acetylosa-
licylowego (tabela 2). Wysoka adherencje obserwowano
dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny (97,4%),
B-adrenolitykéw (94,8%) i statyn (97,5%).
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Poréwnanie czesto$ci wystepowania
bolow stenokardialnych u chorych
leczonych preparatami klopidogrelu po
przebyciu ostrego zespolu wiencowego
w zalezno$ci od zastosowanej metody
terapii (zglaszanych w trakcie 1 wizyty).
Znamienno$¢ statystyczng podano
wzgledem leczenia zachowawczego:
***p < 0,001 i wzgledem leczenia
fibrynolitycznego A2 Ap < 0,001.
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Rycina 2. Poréwnanie czgsto$ci zastosowanych
metod terapii w zaleznosci od wieku
pacjentow z ostrym zespolem wiencowym
(x2 dla trendu < 0,001)

= Bole stenokardialne

Bole stenokardialne wystepowaty u 32,8% leczo-
nych zachowawczo, 33,3% leczonych fibrynolitycznie,
18,3% po zabiegach angioplastyki oraz 16,2% pacjentow
po implantacji stentu. Czesto$¢ bolow byta istotnie
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statystycznie nizsza u pacjentéw po zabiegach angio-
plastyki i po implantacji stentu (p < 0,001) (rycina 1).
Metody zachowawcze czesciej oferowano pacjentom
w wieku ponad 70 lat (rycina 2).

Dyskusja

W niniejszym badaniu wykazano, ze leczenie
zachowawcze i fibrynolityczne ostrego zespotu wien-
cowego z jednoczasowy terapia klopidogrelem wigze
sie z czestszym wystepowaniem dolegliwosci steno-
kardialnych w poréwnaniu z leczeniem inwazyjnym.
Zabiegi pierwotnej angioplastyki tetnic wienncowych
u pacjentéw z ostrym zawalem mieénia sercowego
poprawiajg przezycie, ograniczajg obszar martwicy
mie$nia sercowego i pozwalaja na utrzymanie lepszej
czynnosci lewej komory. W ocenianej grupie chorych,
pierwotne zabiegi przezskdrnej angioplastyki podjeto
az u 89,1% badanych. W ostatnich latach ukazaty sie
liczne publikacje dotyczace czestosci wystepowania
bélu stenokardialnego w zaleznos$ci od wieku po
przebyciu ostrego zespotu wiencowego. Badania te
wskazuja, ze najwieksza korzy$¢ odnosza pacjenci po
80 r.z. [10]. Z drugiej jednak strony, osoby w wieku
podeszlym sg rzadziej kwalifikowane do zabiegéw pier-
wotnej rewaskularyzacji. W prezentowanym badaniu
implantacje stentu podjeto u 64,8% chorych z OZW po
80 r.z., co stanowi relatywnie bardzo wysoki odsetek
leczonych w tym wieku.

Niniejsze badanie ma liczne ograniczenia. Ocene
dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentéw prowadzono
w réznych okresach po przebyciu OZW, co powoduje
znaczng heterogennos¢ badanej grupy. Nalezy réwniez
zalozy¢, ze wybdr zastosowanej metody leczenia byt
uwarunkowany stanem klinicznym, a tym samym
grupy chorych mogga nie by¢ poréwnywalne. Badanie
nie pozwala réwniez na precyzyjng ocene wplywu
leczenia samym klopidogrelem w zaleznosci od pod-
jetej terapii w czasie ostrego zespolu wienicowego na
dolegliwos$ci bolowe, poniewaz wszyscy uczestnicy
badania otrzymali schemat leczenia oparty na tym
leku, i jedyna réznicg byl okres jego stosowania.

Whioski

W trakcie terapii klopidogrelem u pacjentéw,
ktérzy przeszli zabieg angioplastyki z implantacja
stentu, odnotowano najnizsza czesto$¢ incydentéw
bélu stenokardialnego.
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