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Aka je optimalna zaciatocna davka
klopidogrelu pred primarnou perkutannou
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KOVAR F, MARGOCZY R, KRAJCI P, MECIAR P, KURRAY P, ALBERTY R. Akd je optimdina zagiato&nd dévka klopidogrelu pred primdrnou perkuténnou
korondrnou intervenciou? Cardiol 2006;15(6):290-295

Ciel: Porovnat koronarografické ndlezy, primdmu perkutdnnu korondmu intervenciu a veasny Kklinicky priebeh u pacientov s infarktom myokardu
s elevdciami segmentov ST po podani klopidogrelu 300 mg (skupina A) alebo 600 mg (skupina B) na zaciatku.

Subor a metodika: Retrospektivna analyza konzekutivnych pacientov fransportovanych s elevéciami segmentov ST na primdmu perkutdnnu korondrnu
intervenciu. Vyhodnotil sa prietok infarktovou korondrnou tepnou na vstupnom koronarografickom ndleze, frekvencia direktného stentingu, potreba
pouZitia antagonistov llb/llla receptorov, véasnd trombdza stentu, krvécavé komplikécie a nemocniénd mortalita.

Vysledky: V sledovanom obdobi na nase pracovisko preloZili pre elevacie segmentov ST v skupine A 106 pacientov vo veku 40 - 86 rokov (priemer 59
rokov) a v skupine B 107 chorych vo veku 33 - 85 rokov (priemer 61 rokov). Uzéver infarktovej korondrnej tepny sa vyskytol u 69 pacientov (65,1 %) v skupine
A oproti 58 (54,3 %) v skupine B (p = 0,0694), direktny stenting sa vykonal u 46 (43,4 %) v skupine A vs 43 (43,2 %) v skupine B (p = 0,3685). Antagonisty llb/llla
receptorov sme poufzili u 53 chorych (50 %) v skupine A vs 24 (22,4 %) v skupine B (p < 0,001), v€asnd trombdza stentu sa vyskytla u 10 pacientov (9.4 %)
v skupine A vs. styria pacienti (3,7 %) v skupine B (p = 0,0771). Vyznamné krvécanie sa nepozorovalo, vyskyt malych krvécani v mieste punkcie arteria
femoralis bol v obidvoch skupindch podobny (6 % vs 9 %, p = ns). Umrtie podas hospitalizécie nastalo v skupine A u siestich chorych (5,7 %) oproti siedmim
pacientom (6,5 %) v skupine B (p = 0,5213).

Zaver: Zaciatocnd ddvka klopidogrelu 600 mg, poddvand pred transportom na primdrnu perkutdnnu korondrnu intervenciu, sa spdjala v porovnani
s aplikaciou 300 mg klopidogrelu s frendom k menej Castému vyskytu Upiného uzdveru infarktovej korondrnej tepny na vstupnom koronarograme a nizsej
incidencii subakdtnej frombdzy implantovaného stentu. Pri lieCbe klopidogrelom 600 mg sa menej Casto poddavali blokdtory glykoproteinovych lib/llla
receptorov dosticiek. Zaciatocnd ddévka klopidogrelu 600 mg bola dobre tolerovand s nizkym vyskytom krvdcavych komplikdci.

Klacové slova: infarkt myokardu s elevdciou segmentov ST - primdrna perkutdnna korondrna intervencia - klopidogrel

KOVAR F, MARGOCZY R, KRAJCI P, MECIAR P, KURRAY P, ALBERTY A. What is the optimal loading-dose of clopidogrel before primary percutaneous
coronary intervention? Cardiol 2006;15(6):290-295

Aims: Comparison of coronary angiography findings, primary percutaneous coronary infervention and an early clinical course among ST elevation
myocardial infarction patients transported to primary percutaneous coronary intervention after aloading dose of clopidogrel 300 mg (group A) or 600 mg
(group B).

Methods: Retrospective analysis of consecutive ST elevation myocardial infarction patients transported to primary percutaneous coronary intervention.
Infarct related coronary artery flow, indication of direct stenting, use of glycoprotein llb/llla blockers, early in-stent thrombosis rate, occurrence of
haemorrhagic complications and in-hospital mortality were all evaluated.

Results: 106 patients, age 40 - 86 (mean 59) years in group A, and 107 patients, age 33 - 85 (mean 61) years in group B who were fransported to primary
percutaneous coronary intervention. Closure of infarct related coronary artery was found in 69 patients (65.1%) in group A vs. 58 patients (54.3%) in group
B (p = 0.0694), and direct stenting was performed in 46 patients (43.4%) in group A vs. 43 (43.2%) in group B (p = 0.3685). In group A, 53 patients (50%)
received glycoprotein lib/llla blockers vs 24 patients (22.4%) in group B (p < 0.001), early in-stent thrombosis has occurred in 10 patients (9.4%) in group A vs
4 patients (3.,7%) in group B (p = 0.0771). There was no serious bleeding noticed, occurrence of minor bleeding was similar in both groups (6% vs 9%, p = ns).
In-hospital mortality rate was 5.7% (6 patients) in group A vs 6.5% (7 patients) in group B (p = 0.5213).

Conclusion: Loading-dose of 600 mg clopidogrel before transport to primary percutaneous coronary infervention was associated with a fendency to
less often fotal closure of infarct related coronary artery rate, and a lesser frequency of subacute in-stent thrombosis. Glycoprotein lib/llla blockers had a
lesser use in the 600 mg clopidogrel loading group.
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Z Kardiologického oddelenia Stredoslovenského Ustavu srdcovych chordb Primdrna korondrna intervencia (pPCI) sa
v Banskej Bystrici a "Fakulty prirodnych vied Univerzity M. Bela v Banskej v stcasnosti povaiuje 72 najfléinnejéiu lie¢bu akttneho
e infarktu myokardu s elevici tov ST (STEMI

Do redakcie doslo dria 27. juna 2006; prijate dria 17. oktobra 2006 Intarktu myokardu § elevaciou segmentov ( )3
Adresa pre korespondenciu: MUDr. Frantisek Kovaf, PhD., Kardiologické ktord dokaze v kratkom Case obnovit prietok v infarktove;j
oddelenie, Stredoslovensky Ustav srdcovych choréb, Nam. Gen. Svobodu korondrnej tepne (IKT) (1, 2)_ Implantacia intrakoronar-

1, 975 17 Banska Bystrica, Slovenska republika, e-mail: kovarf@bb.psg.sk neho (i. C.) stentu Zniiuje Wskyt angiograficky hodnote-
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nych restendz a zlepSuje klinicky priebeh. Pouzitie 1. c.
stentov u pacientov s akdtnym korondrnym syndromom
(AKS), u ktorych je casto pritomny trombus v IKT, bol
mozny azZ po zlepSeni techniky implanticie stentu a po
zavedeni ucinnych antiagregacnych rezimov (3, 4).

Po implantécii stentu sa v§znamne aktivujd krvné
dosticky, Co sa spéja s vyskytom subakiitnej trombdzy
stentu. Kombinovana antiagregacnd terapia aspirinom
a klopidogrelom (ktory sa ukazal vyhodnej$i nez povod-
ne uzivany tiklopidin), ktoré sa zacala pred intervenénym
vykonom, vyznamne zniZila incidenciu tejto trombozy (5,
6). Stadie sa zamerali najmi na pacientov so stabilnou
anginou pektoris alebo akiitnym koronarnym syndromom
bez elevacie segmentov ST, ktori podstupovali elektivnu
PCI. Jestvuju iba obmedzené tidaje, ktoré sa tykaju tera-
pie chorych so STEM], lie¢enych pPCI (7).

V suvislosti s neddvno publikovanymi pracami, kto-
ré poukdzali na variabilitu v antiagregacnej odpovedi na
klopidogrel, sa stala aktudlnou diskusia o velkosti zacia-
to¢nej davky klopidogrelu pred PCI (8 - 10).

Metody

V préci je vyhodnoteny subor konzekutivnych pacien-
tov transportovanych na kardiologické oddelenie
SsUSCH v Banskej Bystrici pre STEMI. Pacientov odo-
sielali na korondrnu intervenciu zo spadovych zdravot-
nickych zariadenti, kde im stanovili diagn6zu STEMI. Pred
prevozom sa Standardne aplikoval heparin 10 000 . i. v.,
kyselina acetylsalycilova 400 mg tbl a klopidogrel v davke
300 mg alebo 600 mg per os. VSetkym pacientom sa dalej
podévala udrziavacia kombinovand antiagregacna liecba
— kyselina acetylsalycilova 100 mg a klopidogrel 75 mg/
den.

Retrospektivna analyza sa zamerala na porovnanie
vstupného koronarografického nalezu, priméarnej PCI
a véasného klinického priebehu u chorych lie¢enych pred
prevozom klopidogrelom —zaciato¢nymi davkami 300 mg
a 600 mg. Sledovalo sa patmesacné obdobie v roku 2004
(pre liecbu klopidogrelom v ddvke 300 mg) a v roku 2006
(pre podavanie klopidogrelu v zaciato¢nej davke 600 mg).

V obidvoch skupindch sa vyhodnotil prietok v IKT na
vstupnom koronarograme, pocet chorych lieCenych di-
rektnou implantaciou i. c. stentu (t. j. bez predchadzaji-
cej predilatacie), pouzitie antagonistov glykoproteinovych
[Ib/II1a receptorov trombocytov (tieto sa indikovali pod-
farozhodnutia katetrizujiceho v pripade rozsiahlej trom-
bdzy v korondrnom riecisku), vyskyt véasnej trombdzy
stentu a hospitalizacnd mortalita. Sledoval sa aj vyskyt
krvécavych komplikécii.

Prietok v IKT na vstupnom koronarograme sa vyja-
droval TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction)
stupnicou, kde TIMI 0 predstavuje tplny uzaver tepny,
TIMI 1 iba obmedzeny prienik kontrastnej latky za uzé-
ver, TIMI 2 vyrazne spomaleny prienik kontrastnej latky
do periférie tepny a TIMI 3 oznacuje normalny prietok
v korondrnej tepne.

Statistické spracovanie

Vsetky analyzy ucinnosti sa robili v dvoch skupindch
pacientov pred transportom na PCI lie¢enych davkou 300
mg alebo 600 mg klopidogrelu. Vysledky spojitych veli-
¢in s uvedené ako aritmeticky priemer a smerodajné
odchylka (SD). Studentov #-test sa pouZil pri porovnava-
ni rozdielov vstupnych charakteristik so spojitou distri-
buciou a Fisherov exaktny test pri porovnavani rozdielov
v nespojitych (kategoridlnych) premennych. Za Statistic-
ky vjznamné sa povazovali rozdiely na hladine vyznam-
nosti P < 0,05. Statistické analyzy sa vykonali s pouZitim
programu STATISTIKA.

Vysledky

V sledovanych obdobiach na naSe pracovisko prelo-
zili pre STEMI 106 chorych lie¢enych na zaciatku pred
transportom klopidogrelom v davke 300 mg vo veku 40 -
86 (priemer 59,0 + 11,8) rokov a 107 pacientov liecenych
klopidogrelom 600 mg vo veku 33 — 85 (priemer 60,8 *
11,5) rokov. Pacientov prevézali zo spadovych zdravot-
nickych zariadeni zo vzdialenosti 20 — 120 km. Dizky pre-
vozu a Casové intervaly od aplikdcie zaciatocnej davky
klopidogrelu do zaciatku interven¢ného vykonu boli
v obidvoch sledovanych stiboroch porovnatelné.

Zakladné charakteristiky obidvoch siborov si uve-
dené v tabulke 1. Stibory boli porovnatelné vzhladom na
pohlavie, predchorobie a pridruzené ochorenia.
V skupine lie¢enej na zaciatku klopidogrelom 300 mg bola
vy$Sia ejekend frakcia favej komory (47,4 + 6,8 % vs 43,9
= 7,6 %, p = 0,024). V hodnotenych stboroch bolo ve-
kové zasttipenie porovnatelné, s trendom k vysSiemu veku
muzov v skupine lie¢enej klopidogrelom 600 mg (59,2 +
11,3 vs 56,3 = 10,5, p = 0,0528). V obidvoch skupinich
boli Zeny vo vy$Som veku ako muZi (tabulky 2 a 3).

V lokalizacii STEMI a postihnuti IKT neboli medzi
skupinami signifikatné rozdiely (tabulky 4 a 5).

Vyskyt prietoku TIMI 1, 2 a 3 bol porovnatelny
v obidvoch lie¢enych skupinach. Priliecbe klopidogrelom
pri tvodnej davke 600 mg bol trend k nizsej frekvencii
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Tabulka 1 Zakladné charakteristiky sledovanych stborov pacientov
Table 1 Basic characteristics of patients

Charakteristika (Characteristics) Klopidogrel 300 mg (Ciopicogre! 300 mg) Klopidogrel 600 mg (Ciopicogre! 600 mg) P
n % n %

Muzi (mates) 71 67,0 75 70,1 0,3664
Zeny (Females) 35 33,0 32 29,9 0,5579
RA+ (FH+) 38 35,8 37 34,6 0,4798
Hypertenzia (Hypertension) 65 61,3 67 62,6 0,4786
Diabetes mellitus 20 18,9 23 21,5 0,3796
Hyperlipoproteinémia (Hyperiipoproteinaemia) 62 58,5 55 51,4 0,1836
Obezita (ovesity) 63 59,4 52 48,6 0,0736
Fajcenie (Smoking) 39 36,8 43 40,2 0,3564
Stav pred IM (Previous M) 14 13,2 21 19,6 0,1402
Stav pred CABG (Previous CABG) 1 0,9 3 2,8 0,2971
Stav pred PCI (Previous PCI) 5 47 7 6,5 0,3969
EF LK (priemer = SD) (ver, mean = Sp) (%) 474 = 6,8 439 £ 7,6 0,0241

RA —rodinn& anamnéza (FH - Family history), IM — infarkt myokardu (i - Myocardial infarction), CABG — aortokoronarne premostenie (Coronary artery bypass graft), PCl — perkutanna
koronarna intervencia (Perctutaneous coronary intervention), EFLK — ejek¢na frakcia lavej komory (LveF - Left ventricular ejection fraction), SD — smerodajna odchylka (Standard deviation)

Tabulka 2 Porovnanie veku v skupine lieCenej klopidogrelom 300 mg oproti skupine lie¢enej klopidogrelom 600 mg
Table 2 Age comparison between groups of patients in clopidogrel therapy 300 mg versus clopidogrel therapy 600 mg

Klopidogrel 300 mg (Ciopidogre! 300 mg) Klopidogrel 600 mg (Ciopidogre! 600 mg) P
Vek (roky) Priemerny vek (roky) Vek (roky) Priemerny vek (roky)
(Age in years) (Mean age in years) (Age in years) (Mean age in years)
Muzi (mates) 40 - 81 56,3 + 10,5 33-85 59,2 + 11,3 0,0528
Zeny (Females) 44 - 86 65,5 = 12,1 45 -84 64,7 = 11,2 0,3826
Spolu (Tota) 40 - 86 59,0 = 11,8 33-84 60,8 = 11,5 0,1705
Tabulka 3 Porovnanie veku v obidvoch skupindch u muzov a zien
Table 3 Age comparison between males and females in both groups
Muzi (Viales) Zeny (Females) P
Vek (roky) Priemerny vek (roky) Vek (roky) Priemerny vek (roky)
(Age in years) (Mean age in years) (Age in years) (Mean age in years)
Klopidogrel 300 mg
(Clopidogrel 300 mg) 40 - 81 56,3 = 10,5 44 - 86 65,5 + 12,1 0,001
Klopidogrel 600 mg
(Clopidogre! 600 mg) 33-85 59,2+ 11,3 45 -84 64,7 = 11,2 0,0112
Tabulka 4 Lokalizacia akutneho infarktu myokardu
Table 4 Localization of acute myocardial infarction
Lokalizacia IM (Locaiization of M) Klopidogrel 300 mg (ciopidogrel 300 mg) Klopidogrel 600 mg (ciopidogrel 600 mg) P
n % n %
Predny (anterior) 42 39,6 45 421 0,4123
Spodny (inferior) 56 52,8 52 48,6 0,3154
Bocny (Lateral) 8 75 10 9,3 0,4112

IM — infarkt myokardu (i — Myocardial infarction)

tiplného uzaveru TIMI 0 (54,3 % vs 65,1 %, p = 0,0694)
(tabulka 6).

Pri indikovani direktného stentingu pocas primarnej
PCI ani v hospitalizacnej mortalite sa nezaznamenali vy-
znamné rozdiely medzi obidvoma skupinami. U pacientov
liecenych klopidogrelom 600 mg sa pocas intervenéného
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vykonu menej Casto pouzili blokatory glykoproteinovych
IIb/IIIa receptorov (22,4 % vs 50,0 %, p < 0,001)
a pozoroval sa trend k nizSiemu vyskytu véasnej trombdzy
stentu (3,7 % vs 9,4 %, p = 0,0771) (tabulka 7).

Pocas hospitalizdcie sa nezaznamenalo vyznamné
krvacanie s potrebou aplikédcie krvnej transfizie, vyskyt
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Tabulka 5 Postihnuta infarktova koronarna tepna
Table 5 Infarct related coronary artery

Postihnuté tepna (iseased artery) Klopidogrel 300 mg (Ciopidogre! 300 mg) Klopidogrel 600 mg (Ciopidogre! 600 mg) P

n % n %
LMA 1 0,9 1 0,9 0,7511
RIA 37 34,9 42 39,3 0,3034
RCX 17 16,0 12 11,2 0,2045
RCA 51 48,2 52 48,6 0,5264

LMA — kmeri lavej korondrnej tepny (Left main coronary artery), RIA — ramus interventricularis anterior, RCX — ramus circumflexus, RCA — pravé korondrna tepna (rignt

coronary artery)

Tabulka 6 Prietok v infarktovej koronarnej tepne na vstupnom koronarograme

Table 6 Infarct related coronary artery flow in entry coronary angiography

Prietok (Fiow) Klopidogrel 300 mg (Ciopidogre! 300 mg) Klopidogrel 600 mg (Ciopidogre! 600 mg) P
n % n %
TIMIO 69 65,1 58 54,3 0,0694
TIMI A 14 13,2 21 19,6 0,1402
TIMI 2 17 16,0 18 16,8 0,5122
TIMI' 3 6 57 10 9,3 0,2361
TIMI = Thrombolysis in myocardial infarction
Tabulka 7 Charakter priméarnej PCI a priebeh sledovanej hospitalizacie
Table 7 Characteristic of PCl and course of observed hospitalization
Charakteristika (Characteristics) Klopidogrel 300 mg (Ciopidogrel 300 mg) Klopidogrel 600 mg (Ciopidogre! 600 mg) P
n % n %
Direktny stenting (pirect stenting) 46 43,4 43 40,2 0,3685
Poutzitie blokatora GP lIb/Ill
(Application of GP llb/lll blocker) 53 50,0 24 22,4 0,001
V/¢asna trombdza stentu (ary stent thrombosis) 10 9,4 4 3,7 0,0771
Kardiovaskularne amrtie (Cardiovascular death) 6 57 7 6,5 0,5213

malych krvdcani v mieste punkcie arteria femoralis bol
v obidvoch skupinach podobny (6 % vs 9 %, p = ns).

Diskusia

Implantécia stentu u pacientov so STEMI lie¢enych
primarnou PCI vyznamne zlepsila tak angiografické vy-
sledky intervenéného vykonu, ako aj klinicky priebeh (2).
Bezprostredne po nalozeni stentu vSak dochddza
k vyznamne;j aktivacii krvnych dosticiek, ktora zvySuje ri-
ziko subakitnej trombozy v oblasti stentu. Tito hrozbu
navySe pri STEMI potencuje Casta pritomnost trombov
v koronarnej tepne. Ako ukdzali viaceré pozorovania,
TRAP (trombin related activating peptide) je silnym ago-
nistom dostickovej agregacie (11).

Kombinécia klopidogrelu s aspirinom, zacatd pred
PCI, signifikantne znizuje vyskyt trombotickych kompli-
kacii v oblasti stentu a incidenciu ischemickych prihod
(12). Zévazny problém vSak predstavuje rezistencia na
aspirin a klopidogrel, ktord dokladalo viacero $tudif (13).
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Takmer jedna Stvrtina pacientov so STEMI, ktord pod-
stipila primarnu PCI s implantéciou i. c. stentu, mala
rezistenciu na klopidogrel (14). Tieto skutocnosti opét
otvorili zdujem o optimédlnu velkost zaciatocnej davky
klopidogrelu pred PCL

VicSina studii, ktoré hodnotili zaciatocni davku klo-
pidogrelu pred intervenénym vykonom, sa vSak uskutoc-
nila u pacientov s planovanou PCI pri stabilnej angine
pektoris alebo s klopidogrelom, ktory sa podéaval v rdmci
pripravy pred PCI u pacientov s AKS bez elevacie seg-
mentovST. S pouzitim zaciatocnej davky klopidogrelu 300
mg a 600 mg pred primarnou PCI pre STEMI st iba ob-
medzené skusenosti.

Klinické $tadie u pacientov so stabilnou anginou pek-
toris alebo AKS bez elevacie segmentov ST dokumento-
vali prednosti zaciatocnej davky klopidogrelu 600 mg
oproti 300 mg. Tato vysSia davka bola dobre tolerovand a
signifikantne viac inhibovala ADP (adenozindifosfatom)
navodenu dostickovi agregaciu (11). Navyse sa zistila aj
znizena povrchovd experesia P selektinu, ktory slizi ako
marker degranuldcie alfa granidl trombocytov. Pretoze
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medidtory uvoliiované z alfa granul st mitogénne, moz-
no predpokladat, Ze kombindcia aspirinu a klopidogrelu
vo vysokej davke mdze priaznivo ovplyvnif do$tiCkami mo-
dulovany restenoticky proces po PCI (15).

V stadii ISAR REACT (Intracoronary stenting with
antithrombotic regimen rapid early action for coronary tre-
atment), ktord zahfilala 2 159 pacientov bez AKS, poda-
nie 600 mg klopidogrelu dve hodiny pred PCI viedlo
k podobnému vyskytu kombinovaného ukazovatela (mor-
talita, infarkt myokardu alebo opakovana revaskularizacia
intervenovanej tepny) ako liecba klopidogrelom 600 mg
spolu s glykoproteinovym blokatorom IIb/IIla receptora
abciximabom (p = 0,82), avSak incidencia sledovaného
endpointu bola v obidvoch skupinéch nizka (4 %) (10). Na
antiagregacnd liecbu u AKS sa zamerala $tadia ISAR
REACT 2, kde bolo zaradenych 2 022 chorych, usporiada-
nie bolo podobné ako v ISAR REACT (dve hodiny pred
PCI podanie 600 mg klopidogrelu a nasledne randomiza-
cia na lie¢bu abciximabom alebo placebo). Studia preuka-
zala vyznamné zniZzenie kombinovaného ukazovatela (mor-
talita, infarkt myokardu alebo opakovand revaskularizacia
intervenovanej tepny) pocas 30-diiového sledovania (8,9
% vs 11,9 %, RR 0,75, 95 % CI 0,58 - 0,97) v skupine lie-
¢enej abciximabom v porovnani's placebom. Zaujimavé je,
Ze tento rozdiel bol signifikantny iba v skupine so zvySeny-
mi hodnotami troponinu > 0,03 ug/l (13,1 % vs 18,3 %,
RR 0,71, 85 % CI 0,54 - 0,95). U pacientov s troponinom
< 0,03 ug/l sa uz rozdiel nepozoroval (4,6 % vs 4,6 %, RR
0,99, 95 % CI1 0,56 - 1,76) (16).

Na porovnanie zaCiato¢nej davky klopidogrelu 300
mg a 600 mg 4 — 8 hodin pred PCI sa zamerala Stadia
ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for the reduction of
myocardial damage during angioplasty), do ktorej zara-
dili 255 pacientov so stabilnou anginou pektoris alebo
AKS bez elevécie segmentov ST (8). VSetci chori dostali
aspirin a nefrakciovany heparin. Kombinovany 30-dilovy
ukazovatel (mortalita, infarkt myokardu alebo opakova-
na revaskularizdcia intervenovanej tepny) sa vyznamne
znizil pri liecbe klopidogrelom 600 mg v porovnani s 300
mg (4 % vs 12 %, p = 0,041). Benefit sa dosiahol najma
signifikantnym zniZenim periprocedurdlnych infarktov
(definovanych ako dvojnasobné zvysenie CKMB nad nor-
mélne hodnoty) (5 % vs 15 %, p = 0,014). Pri liecbe klo-
pidogrelom 600 mg sa menej ¢asto hodnotilo zvySenie
hladiny troponinu I v porovnani s klopidogrelom 300 mg
(26 % vs 44 %, p = 0,004). Vyskyt krvacavych komplika-
cif sa medzi skupinami neodliSoval.

Stidia CLEAR PLATELETS (Clopidogrel loading
with eptifibatide to arrest the reactivity of platelets) vy-
hodnotila u 120 pacientov bez AKS s elektivnou PCI $tyri
antitrombotické rezimy: a) klopidogrel 600 mg, b) klopi-

dogrel 300 mg, c) klopidogrel 300 mg + eptifibatid, d)
klopidogrel 600 mg + eptifibatid (9). Klopidogrel sa po-
daval bezprostredne po PCI, vSetci pacienti dostali aspi-
rin a nefrakciovany heparin. Ako sledované ukazovatele
sa hodnotila agregdcia trombocytov po ADP, expresia P
selektinu a zvySenie markerov myokardidlnej nekrdzy
v Casovych intervaloch tri, osem a 18 — 24 hodin po im-
plantécii i. c. stentu. Klopidogrel 600 mg signifikatne viac
inhiboval dostickovi agregaciu a redukoval expresiu P
selektinu v porovnani s klopidogrelom 300 mg (p <
0,001). Pridanie eptifibatidu do kombindcie ku klopi-
dogrelu inhibovalo agregéciu trombocytov vyznamne viac
ako sdm klopidogrel v obidvoch rezimoch (p < 0,001).

Aplikécia klopidogrelu v zaciato¢nej davke 600 mg
pred PCI s implantdciou stentu sa spdja s vy$Sou inhibi-
ciou agregécie trombocytov v porovnani s klasickou dav-
kou klopidogrelu 300 mg. Tento efekt sa dosahuje uz2 -3
hodiny po podani farmaka, pretrvdva konzistentne 18 - 24
hodin a spdja sa s klinickym benefitom pocas 30-diiového
sledovania (9). U pacientov so STEMI treba brat do tva-
hy pri rozhodovani o pouZiti klopidogrelu zvysené riziko
krvécania v pripade urgentného kardiochirurgického vy-
konu na korondrnych tepnéch (17, 18). AvSak v su¢asnosti
je iba mala Cast chorych so STEMI indikovana na urgent-
nd kardiochirurgicku revaskularizciu (najma pri technic-
kej nemoznosti vykonat PCI, alebo vzhladom na anato-
mické pomery implantovat i. c. stent) (19 - 21).

Zaver

Zactiatocna davka klopidogrelu 600 mg, podévana
pred transportom na primarnu PCI, sa spajala v porovnani
s aplikaciou 300 mg klopidogrelu s trendom k menej ¢as-
tému vyskytu tplného uzéveru IKT na vstupnom koro-
narograme a nizsej incidencii subakitnej trombozy im-
plantovaného stentu. Pri liecbe klopidogrelom 600 mg sa
menej ¢asto podavali blokétory glykoproteinovych I1b/IT1a
receptorov dosti¢iek. Na zdklade naSich skdsenosti od-
portcame u chorych so STEMI pred transportom na pri-
marnu PCI ¢o najskor podaf kombindciu anopyrin 400
mg p. 0., klopidogrel 600 mg p. 0. a heparin 10 000 j. i. v.
(pripadne pri nizkej hmotnosti pacienta 100 j/kg). Zacia-
tocna davka klopidogrelu 600 mg bola dobre tolerovana
s nizkym vyskytom krvdcavych komplik4cii.

Obmedzenia

Na porovnanie zaciatocnej davky klopidogrelu praca
hodnoti stbory pacientov so STEMI, transportovanych
na intervenénu liecbu v roku 2004 (klopidogrel 300 mg)
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a 2006 (kedy sa aplikuje klopidogrel 600 mg). Pretoze ide
o dve rozlicné casové obdobia (s odstupom 1 - 1,5 roka),
nemozno jednoznacne vylicit vplyv aktudlne pouZivané-
ho technického vybavenia (najmi angioplastické katétre
a stenty) na priebeh intervencnej procedury. Interpreta-
cia ndlezu menej Castého poddvania glykoproteinovych
[Ib/IlTa antagonistov trombocytov je limitova-
na retrospektivnostou pozorovania, pri ktorom sa apli-
koval inhibitor IIb/IIIa na zdklade rozhodnutia operato-
ra pocCas katetrizécie (v pripade pritomnosti rozsiahlych
trombov v korondrnom riecisku).
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