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Badanie Clarity-TIMI 28. Klopidogrel jako wspomagajgce leczenie reperfuzyjne
— tromboliza w zawale migsnia sercowego — badanie 28.

Szansa pacjentow

Role klopidogrelu, antagonisty receptora dla difosforanu adenozyny (ADP), oceniano w ba-
daniu CLARITY-TIMI 28: randomizowanym, podwojnie Slepym, kontrolowanym placebo. Ba-
danie przeprowadzono na grupie blisko 3 500 pacjentow po zawale migsnia sercowego,
w wyniku ktorego zazwyczaj dochodzi do catkowitego zamkniecia tetnicy wiencowej [1].

Fachowe okreslenie tego typu ataku serca
brzmi: zawal mig$nia sercowego z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI). Pacjenci, ktorzy
przeszli STEMI, narazeni sa na wysokie ryzy-
ko kolejnych atakéw i udaréw, ktére moga
by¢ $miertelne.

Wszyscy pacjenci bioracy udzial w badaniu
CLARITY otrzymywali leczenie fibrynolitycz-
ne (rozbijajace skrzepy) oraz heparyne lub he-
paryne drobnoczasteczkowa oraz kwas acety-
losalicylowy. Leki fibrynolityczne, zwane réw-
niez lekami trombolitycznymi, rozpuszczaja
nowo powstaly skrzep krwi poprzez rozbijanie
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widkien fibryny wychwytujacej plytki w celu
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Cel badania

Badanie mialo na celu ustalenie, czy wy-
stepuje zmniejszenie Czestosci wystepowania,
ocenianych facznie jako punkt koficowy ba-
dania, zawalu mie$nia sercowego lub za-
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mkniecia tetnicy wieicowej albo zgonu pa-
gjentéw ze STEMI leczonych klopidogrelem
jako  czeScia leczenia  standardowego
z uwzglednieniem kwasu acetylosalicylowe-
go w poréwnaniu z placebo. Pacjentéw moni-
torowano w szpitalu do 8 dni od wystapienia
poczatkowego zawalu mies$nia sercowego,
a nastepnie do 30 dni.

Koronarografia jest badaniem radiologicz-
nym, w ktérym do tetnic wstrzykuje sie nie-
przezroczysty barwnik. Pozwala to na obser-
wacje rozmiaru plytek miazdzycowych, two-
rzacego sie skrzepu oraz wielkosci zamkniecia
$wiatfa naczynia.

Badana populacja
3 491 pacjentow

Kryteria wtaczenia

wiek 18—75 lat

zawat mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST |ub
STEMI w ciagu 12 godz.

planowane leczenie fibrynolityczne

Kryteria oceny

Na gtéwny punkt koncowy skfadaty sie:

* niedroznos¢ tetnicy dozawatowej, okreslanej jako sto-
pien przeptywu TIMI 0 lub 1 stwierdzona w koronaro-
grafii przeprowadzonej przed wypisem ze szpitala albo
zgon lub ponowny zawat migsnia sercowego przed
wykonaniem koronarografii lub do wypisania ze Szpita-
[a (w ciggu maks. 8 dni).

Drugorzedowe punkty koncowe:

e przeptyw TIMI 0 ub 1 (tylko w grupie poddanej koro-
narografii);

* kliniczne: zgon, zawat migsnia sercowego lub ponow-
ne niedokrwienie (powazne lub prowadzace do pilnej
rewaskularyzacji);

* EKG: mediana normalizacji odcinka ST po 180 min.

Rozpoczecie i czas trwania badania

Badanie rozpoczeto w lutym 2003 ., rekrutacje zakon-
czono w pazdziermniku 2004 r.

Kraje uczestniczace w badaniu
23 kraje z Ameryki Potnocnej, Ameryki tacinskiej i Europy.

O$rodek koordynujacy

Badanie CLARITY-TIMI 28 byto koordynowane przez
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Group pod
przewodnictwem prof. Eugene Braunwald z Brigham and
Women's Hospital w Bostonie (USA).

U 5-8 proc. pacjentéw poddanych trombo-
lizie, zanim opuszcza szpital wystegpuje po-
wtérne zwezenie tetnicy zwigzane z 3-krot-
nym wzrostem liczby zgonéw {3, 41.

Ponowne zamkniecie tetnicy mozna wykry¢
podczas koronarografii przeprowadzanej przed
wypisem ze szpitala. Pacjenci moga jednak do-
znaé kolejnego zawalu migsnia sercowego lub
umrzed, zanim zostanie ona wykonana.

Wyniki badania [2]

Wyniki badania CLARITY-TIMI 28 wyka-
zaly, ze dolaczenie klopidogrelu do leczenia

Finansowanie badania

Badanie CLARITY-TIMI 28 byto wspierane przez grant sa-
nofi-aventis i Bristol Myers Squibb.

Podgrupy badania

CLARITY-Ambulance: Przedszpitalna fibrynoliza przy za-
stosowaniu podwdjnego leczenia przeciwptytkowego
W ostrym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem od-
cinka ST.

Kontekst

Leczenie fibrynolityczne zawatu migsnia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST jest czesto ograniczone ze wzgledu na
pozne zgtoszenie Sig pacjentow oraz niepetng reperfuzje
lub ponowne zamkniecie tetnicy zwigzanej z zawafem.

Cele

Ustalenie, czy przedszpitalne leczenie STEMI z uzyciem
klopidogrelu poprawia wyniki poprzez skrocenie czasu
do wdrozenia leczenia.

Projekt, warunki, uczestnicy

W ramach badania CLARITY-TIMI 28, 216 z grupy 3 491
pacjentow, ktorzy zgtosili sie w ciggu 12 godz. od po-
czatku STEMI, zostato przydzielonych losowo w karetce
pogotowia do grupy otrzymuijgcej klopidogrel (n=109)
lub placebo (n=107) oprocz lekéw fibrynolitycznych,
kwasu acetylosalicylowego i heparyny.

Gtéwne miary oceny wynikow

taczna ocena zamknietej tetnicy zwigzanej z zawafem,
zgonu lub zawatu migsnia sercowego pojawiajacego sie
do chwili przeprowadzenia koronarografii oraz taczna
ocena klinicznych punktow koricowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, ponowny zawat miesnia serco-
wego lub udar) po 30 dniach.
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Co to jest CLARITY-TIMI 28

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane
placebo badanie z randomizacja, porownujace klopi-
dogrel jako czes$¢ leczenia standardowego obejmuja-
cego ASA oraz leki fibrynolityczne z placebo u pa-
cientow z zawatem miesSnia Sercowego z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI).

standardowego obejmujacego leki fibrynoli-
tyczne oraz kwas acetylosalicylowy (ASA)
zmniejszalo o 36 proc. szanse pacjentdéw
z ostrym zawalem mie$nia sercowego na ko-
lejne zwezenie tetnicy lub drugi zawal serca
lub zgon po tygodniu hospitalizacji (czgstosé
wystepowania: 15 proc. w grupie stosujacej
klopidogrel, 21,7 proc. w grupie placebo;
P<0,001). Ponadto, po 30 dniach klopido-
grel zmniejszal 0 20 proc. szanse wystapienia

u tych pacgjentéw incydentéw klinicznych
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, po-
nowny zawal mie$nia sercowego, nawrdt nie-
dokrwienia wymagajacy pilnej rewaskularyza-
¢ji; czestos¢ wystepowania: odpowiednio 11,6
proc. i 14,1 proc.; P=0,03). Wyniki uzyska-
ne przy stosowaniu klopidogrelu w warun-
kach szpitalnych byly zgodne bez wzgledu na
pleé, otrzymywane leczenie standardowe (ro-
dzaj leku fibrynolitycznego, rodzaj heparyny)
czy umiejscowienie zawatu serca.

W badaniu CLARITY-TIMI 28 nie
stwierdzono istotnych réznic w wystepowa-
niu powaznych krwawiefi oraz krwotokéw
wewnatrzczaszkowych. Czesto$¢ wystepo-
wania powaznych krwawied w grupie stosu-
jacej oprocz leczenia standardowego (leki fi-
brynolityczne oraz ASA) klopidogrel wyno-
sita 1,3 proc. w poréwnaniu z 1,1 proc.
w grupie placebo (P=0,64).

13 Celem badania byto ustalenie, czy wystepuje zmniejszenie czgstosci
wystepowania zawatu miesnia sercowego lub zamknigcia tetnicy wiencowej
u pacjentow leczonych klopidogrelem 37

Badanie CLARITY-PCI: Wplyw wstepnego lecze-
nia klopidogrelem przed przezskorng interwencja
wiencowa.

Kontekst

Wstepne leczenie klopidogrelem przed PCl nig jest ele-
mentem powszechnej praktyki.

Cel

Sprawdzenie hipotezy, ze u pacjentow biorgcych udziat
w badaniu CLARITY poddawanych PCI wstepne leczenie
klopidogrelem jest korzystniejsze niz leczenie (obejmuja-
ce dawke nasycajaca) rozpoczete podczas zabiegu w za-
pobieganiu powaznych sercowo-naczyniowych dziafan
niepozgdanych.

Projekt, warunki, uczestnicy

Badanie PCI-Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Thera-
py (CLARITY) (PCl —klopidogrel jako uzupetniajgce lecze-
nie reperfuzyjne) zostato zaprojektowane jako prospektyw-
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na analiza 1 863 pacjentow poddawanych PCI po korona-
rografii zleconej podczas badania CLARITY-TIMI 28.

Leczenie

Pacjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy i byli loso-
wo przydzielani do grupy otrzymujacej klopidogrel
(w dawce nasycajacej 300 mg, nastepnie 75 mg na dobg)
lub placebo od momentu zgtoszenia sig az do przepro-
wadzenia koronarografii (w ciggu 1-8 dni od rozpocze-
cia leczenia). W przypadku pacjentow, kiorym zakfada-
no stenty tetnicy wiencowej, zalecano podawanie klopi-
dogrelu w sposob otwarty (fgcznie z dawkg nasycajgca)
po wykonaniu koronarografii w ramach diagnostyki.

Gtéwne miary oceny wynikow

Podstawowym punktem koncowym byto oceniane tgcz-
nie wystepowanie zgonu z przyczyn Sercowo-naczynio-
wych, ponownego zawafu migsnia sercowego lub udaru
do 30 dni od przeprowadzenia PCI. Drugorzedowe wyni-
ki obejmowaty wystepowanie zawatu migsnia sercowe-
go lub udaru przed PCI oraz wyzej wymieniong ocene
taczng do 30 dni od randomizacji.
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Cel badania

Celem badania bylo ustalenie, czy w gru-
pie pacjentéw ze STEMI leczonych ASA i le-
kami fibrynolitycznymi podczas hospitalizacji
zmniejszy sie odsetek tych, u ktérych dojdzie
do powtdérnego zamkniecia tetnicy zwiazanej
z zawalem, po koronarografii przeprowadzo-
nej przed wypisem ze szpitala. Badanie ma
ustali¢, czy wystepuje zmniejszenie czestoSci
wystepowania, ocenianych facznie jako punkt
koficowy badania, zawalu mie$nia sercowego
lub zamkniecia tetnicy wieficowej lub zgonu
pacjentéw ze STEMI leczonych klopidogre-
lem, jako czeScia leczenia standardowego
z uwzglednieniem kwasu acetylosalicylowego
w poréwnaniu z placebo.

Projekt badania

Pacjenci byli wlaczani do badania w ciagu
pierwszych godzin od przyjecia do szpitala

z podejrzeniem STEMI. Wszystkich leczono
kwasem acetylosalicylowym, heparyna lub
heparyng drobnoczasteczkows oraz lekiem
fibrynolitycznym. Przydzielani byli losowo
do grupy otrzymujacej klopidogrel (dawka
nasycajaca 300 mg, a nast¢gpnie 75 mg raz

na dobe) lub placebo.
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