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NOVA DATA O CLOPIDOGRELU - STUDIE
CLARITY-TIMI 28, COMMIT-CCS2
A ARMYDA-2

Miloslav Tejc, Ota Hlinomaz
| interni kardio-angiologicka Klinika, FN u sv. Anny, Brno

Dvé nové studie (CLARITY a COMMIT) pfinesly nové tidaje o roli clopidogrelu v 1é¢bé pacientl s infarktem myokardu s ST
elevacemi (STEMI), studie ARMYDA-2 feSi otazku optimalizace tvodni davky clopidogrelu pied intervenénim vykonem. Ve
studii CLARITY vedlo pfidani clopidogrelu k Ié¢bé kyselinou acetylosalicylovou a trombolytikem ke zlep$eni priichodnosti
infarktové tepny a k snizeni vyskytu ischemickych komplikaci u STEMI pacientd. Studie COMMIT prokazala pFiznivy vliv
¢asného podani clopidogrelu na mortalitu pacientl se STEMI. Ve studii ARMYDA-2 vedlo predlééeni davkou 600 mg clo-
pidogrelu 4 az 8 hodin pied koronarni intervenci ve srovnani s konvenéni davkou 300 mg k vyznamnému snizeni vyskytu
periproceduralniho infarktu myokardu. VSechny studie potvrdily bezpecnost podavani clopidogrelu ve vztahu ke krvaceni.
Klicova slova: clopidogrel, infarkt myokardu, umrti, koronarni intervence.

NEW DATA ON CLOPIDOGREL - THE CLARITY-TIMI 28, COMMIT-CCS2 AND ARMYDA-2 TRIALS

Two new trials (CLARITY and COMMIT) have brought new data on the role of clopidogrel in treatment of patients with ST-
-elevation-myocardial infarction (STEMI). The ARMYDA-2 trial is concerned with optimalization of clopidogrel loading dose
before intervention. In the CLARITY trial, the addition of clopidogrel to aspirin plus thrombolysis improved the patency rate
of the infarct-related artery and reduced ischaemic complications in STEMI patients. The COMMIT trial has shown a positive
effect of early administered clopidogrel on mortality of STEMI patients. In the ARMYDA-2 trial, pretreatment with a 600 mg
loading dose of clopidogrel 4 to 8 hours before coronary intervention significantly reduced periprocedural MI as compared
to the conventional 300 mg dose. All trials confirmed the safety of clopidogrel in relation to bleeding.

Key words: clopidogrel, myocardial infarction, mortality, coronary intervention.
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Uvod

Prospésnost clopidogrelu v kombinaci
s kyselinou acetylosalicylovou (ASA) u paci-
entd s akutnim korondmim syndromem bez
ST elevaci byla prokazana ve studii CURE",
studie PCI-CURE® a CREDO® potvrdila tyto
vysledky i u pacientd léCenych intervenéné.
Uznavanou indikaci clopidogrelu v kardiologii
je proto nyni akutni koronarni syndrom bez
ST elevaci a implantace koronarniho stentu.
Doposud zUstavala nevyfeSena role clopido-
grelu u pacientd s infarktem myokardu s ST
elevacemi (STEMI) nelégenych primarmi PCI.
RovnéZ optimalizaci Uvodni davky clopido-
grelu pfed intervenénim vykonem se dosud
nevénovala Zadnd randomizovana studie. No-
vé Udaje v téchto oblastech pfinesly vysledky
tfi klinickych studii zvefejnénych pocatkem
bfezna tohoto roku na 54. sjezdu Americké
kardiologické spoleénosti v Orlandu v USA.

Clarity-TIMI 28

Studie Clarity-TIMI 28 sledovala vliv pfi-
dani clopidogrelu ke kombinované 1é¢bé ASA
a trombolytikem u pacientd se STEMI. U vy-
znamné ¢asti nemocnych se STEMI podstu-
pujicich trombolytickou léCbu nedojde k ade-
kvatni reperfuzi infarktové tepny nebo dochazi
k jeji reokluzi, coz vede ke zvySenému riziku
komplikaci a Umrti. Jednim z moznych dlivodu
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je pokradujici aktivace trombocytd navzdory
pasobeni ASA. Clopidogrel je uéinny antides-
tickovy plsobek, inhibujici trombocyty odlis-
nym mechanizmem nez ASA. Studie testovala
prospésnost jeho pfidani k zavedené terapii.
Do této dvojité slepé, randomizované, pla-
cebem kontrolované studie bylo zafazeno cel-
kem 3491 pacient( ve véku 18-75 let do 12 ho-
din od vzniku STEMI. VSem byla podana ASA,
trombolytikum (volba konkrétniho trombolytika
byla ponechdna na rozhodnuti Iékafe, pfevazo-
val tPA) a heparin, jehoZ davka byla upravena

podle hmotnosti pacienta. Poté byl randomizo-
vané podan clopidogrel (Uvodni davka 300 mg
nasledovana 75 mg denné) nebo placebo.
U véech pacientt bylo planovano koronarogra-
fické vySetfeni 2 az 8 dndi po randomizaci s dal-
8im postupem dle uvahy lékafe a vyhodnocen
primarni endpoint. Po koronarografii bylo poda-
vani studijni medikace ukonéeno. Jestlize byl
clopidogrel indikovan z dvodu provedené ko-
ronarni intervence, byl podavan jako nezaslepe-
ny v obou vétvich. Po 30 dnech bylo provedeno
klinické vyhodnoceni (sekundarni endpoint).

Tabulka 1. CLARITY: Primarni cil — pfi koronarografii (2.-8. den)

clopidogrel (n=1752) placebo (n=1739) p

primarni endpoint (Umrti/IM/uzaviena tepna) (%)
uzavfena tepna (%)

Umrti (%)

reinfarkt (%)

15,0 21,7 <0,001
1,7 18,4 <0,001
2,6 2,2 0,49
2,5 3,6 0,08

Tabulka 2. CLARITY: Sekundarni cil - klinické pfihody 30. den
clopidogrel
KV umrti/ re-IM/rekurentni ischemie — revaskularizace (%) 11,6 14,

placebo p
0,03

Tabulka 3. CLARITY: Vyskyt krvaceni do druhého dne po koronarografii

clopidogrel
zavazné krvaceni (%) 1,3
nezavazné krvaceni (%) 1,0
nitrolebni krvaceni (%) 0,5

placebo p
1,1 0,64
0,5 0,17
0,7 0,38
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Tabulka 4. CLARITY: Vyskyt krvaceni 30. den

clopidogrel placebo p
zévazné krvaceni (%) 1,9 1,7 0,80
nezavazné krvéaceni (%) 1,6 0,9 0,12
Tabulka 5. CONMIT-COS 2 Primarmici |
clopidogrel placebo redukce relativ- p
(n=22958) (%) (n=22891) (%) niho rizika (%)

Umrti/re-IM/mozkova pihoda 9,3 10,1 9 2p=0,002
amrti 77 8,1 7 2p=0,03
re-IM 2,1 2,4 13 2p=0,02
mozkova piihoda 0,9 1,1 14 2p>0,1

Tabulka 6. COMMIT-CCS 2: Hodnoceni bezpeénosti Iécby — vyznamné krvaceni

typ krvaceni clopidogrel (n) placebo (n)
mozkové fataini 39 40
mozkové nefatalni 16 15
ostatni fatalni 36 37
ostatni nefatalni 46 36
vSechny 134 (0,58 %) 124 (0,54 %)

Tabulka 7. COMMIT-CCS 2: Primarni kompozitni endpoint (imrti/re-IM/mozk. pfihoda) v za-

vislosti na délce infarktové anamnézy

¢as do randomizace (hod) clopidogrel (%) placebo (%)
0-6 93 10,9
7-12 9,7 10,7
13-24 8,8 8,7

Tabulka 8. COMMIT-CCS 2: Priméarni kompozitni endpoint (umrti/re-IM/mozk. pfihoda)

v jednotlivych dnech

den clopidogrel placebo
0 2,0% 2,3%
1 21% 2,3%
2-3 2,0% 2,0%
47 1,9% 2,0%
8-28 1,3% 1,5%

Tabulka 9. COMMIT-CCS 2: Primarni kompozitni endpoint (umrti/re-IM/mozk. pfihoda)

v zavislosti na podani trombolyzy

trombolyza podana clopidogrel (%) placebo (%)
ano 8,8 9,9
ne 9,7 10,3

Tabulka 10. ARMYDA 2: Primarni cil — umrti/infarkt myokardu/revaskularizace

clopidogrel 300 mg (n) clopidogrel 600 mg (n)

umrti 0 0
infarkt myokardu 15 5
revaskularizace cilové tepny 0 1

Tabulka 11. ARMYDA 2: Sekundarni cil - procento pacientii s jakoukoli postproceduralni

elevaci CKMB/troponinu |

marker clopidogrel 300 mg (%) clopidogrel 600 mg (%) p
CKMB 26 14 0.036
troponin | 44 26 0.004

Tejc M. Nova data o clopidogrelu

Primérni endpoint byl kompozitni — nélez
uzavfené infarktové tepny pfi koronarografii
(TIMI 0-1) nebo Umrti nebo rekurentni infarkt
myokardu pfed koronarografii. Sekundarni end-
point byl rovnéz kompozitni — kardiovaskularni
mortalita nebo rekurentni infarkt myokardu
nebo rekurentni ischemie vyZaduijici urgentni
revaskularizaci do 30. dne od randomizace.
Vlyznamnou soucasti studie bylo i hodnoceni
bezpecnosti 1é¢by.

Clopidogrel statisticky vyznamné snizil
vyskyt primarniho slozeného cile (tabulka 1).
Ve skupiné clopidogrelu do$lo k absolutnimu
snizeni vyskytu TIMI 0-I pritoku infarktovou
tepnou/IM/umrti o 6,7 % proti placebové sku-
piné, coz odpovida relativnimu snizeni 0 36 %.
Mortalita byla v obou skupindch pfiblizné stej-
na. Klinicky cil 30. den (KV dmrti/re-IM/reku-
rentni ischemie vedouci k urgentni revaskula-
rizaci) vySel statisticky vyznamné ve prospéch
clopidogrelové vétve, kde doslo k absolutnimu
snizeni jeho vyskytu o 2,5% proti placebu,
coz predstavuje relativni snizeni 0 20% (ta-
bulka 2). Pfinos clopidogrelu byl konzistentni
v Sirokém rozsahu podskupin (vék, pohlavi,
lokalizace infarktu, pouZité trombolytikum).
Vyskyt zavazného krvaceni vetné nitroleb-
niho krvaceni byl v obou skupinach podobny,
trend k vyS8imu vyskytu nezévazného krva-
ceni u clopidogrelové vétve nebyl statisticky
vyznamny (tabulky 3, 4). Béhem hospitalizace
136 pacientl podstoupilo CABG, clopidogrel
nebyl spojen se signifikantnim zvy$enim vy-
skytu zavazného krvéceni (7,5% clopidogrel
vs. 7,2% placebo), dokonce ani u téch pacien-
t, ktefi podstoupili CABG do 5 dnd od ukon-
¢eni studijni medikace (9,1% clopidogrel vs.
7,9 % placebo).

Studie prokazala, Ze u pacientt mladsich
75 let se STEMI do 12 hodin od vzniku potizi
IéCenych ASA a trombolytikem zlep3i pfidani
clopidogrelu prdchodnost infarktové tepny
a snizi vyskyt ischemickych komplikaci. Autofi
hodnoti pfidani clopidogrelu k bézné pouzi-
vané 1é¢bé jako efektivni, jednoduché, levné
a bezpecné.

COMMIT-CCS 2°

Do této multicentrické, randomizované,
placebem kontrolované studie bylo zafazeno
celkem 45852 pacient z 1250 center v Ci-
né s akutnim infarktem myokardu (ST zmény
nebo blokdda levého raménka) do 24 hodin
od zagatku potizi. VyluCovacim kritériem byla
mimo jiné primarni PCI, vysoké riziko krvace-
ni a kardiogenni Sok. Studie neméla omezeni
v horni vékové hranici, 26% pacientt bylo
starSich 70 let. Do 12 hodin od vzniku potizi
bylo randomizovano 67 %, 49% bylo léeno
trombolyzou (pfevazujicim trombolytikem byla
urokindza). Antikoagulancia byla podavana
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u 75% pacientd, ACE inhibitory u 68 %. Paci-
enti byli randomizovani k 1é¢bé clopidogrelem
75 mg denné (bez dvodni davky) nebo k Ié¢hé
placebem po dobu hospitalizace (prdmérné 16
dni). VSem byla podavana ASA 162 mg denné.
| zde byl primarni endpoint kompozitni — hospi-
taliza¢ni celkova mortalita/reinfarkt/ mozkova
pfihoda.

| ve studii COMMIT-CCS2 sniZil clopido-
grel statisticky vyznamné vyskyt primarniho
kompozitniho cile (Umrti/reinfarkt/mozkova
pfihoda) (tabulka 5). Absolutni redukci proti
placebové skupiné o 0,7 % odpovida relativni
shizeni 0 9%. Statisticky vyznamné pokles|
rovnéz vyskyt umrti samotného (absolutni
snizeni 0,4 %, relativni 7 %) a samotného rein-
farktu (absolutni snizeni 0,3 %, relativni 13%).
Snizeni kombinovaného endpointu bylo patrno
jiz v prabéhu prvnich 24 hodin (tabulka 8), ne-
byla pozorovéna zavislost na pohlavi ¢i véku
a efekt se projevil jak pfi podani trombolytika,
tak u netrombolyzovanych pacientl (tabul-
ka 9). Pfinos podani clopidogrelu byl vyraz-
néjSi u pacientd s krat$i anamnézou potizi (ta-
bulka 7). Podobné jako u studie CLARITY ani
v této studii nebylo podani clopidogrelu spoje-
no se zvydenim rizika zavaznych krvacivych
komplikaci, jejichZ celkovy vyskyt byl v obou
skupindch nizky (0,5 %) (tabulka 6).

ARMYDA-2

Studie ARMYDA-2¢ je multicentricka, ran-
domizovang, prospektivni, dvojité slepa kli-
nickd studie, ktera srovnava dvé rlzné uvodni
davky clopidogrelu u pacientl indikovanych ke
korondmi intervenci. Je zndmo, Ze agresivni
destickova inhibice ma zésadni vyznam pro
snizeni myokardidlniho poSkozeni a &asnych
kardialnich piihod po koronarnich intervencich.
Data ziskand z observacnich studii podporuiji
predstavu, Ze pfedlééeni vysokou Uvodni dav-
kou je v tomto ohledu efektivnéj$i nez konvenc-
ni uvodni davka, avSak tato hypotéza az dosud
nebyla testovana randomizovanou studii.

Studie randomizovala 255 pacientd se sta-
bilni anginou pectoris nebo akutnim koronar-
nim syndromem bez ST elevaci indikovanych
ke koronarografii do dvou skupin. V prvni sku-
piné nemocni dostali 4-8 hodin pfed korona-
rografii standardni davku clopidogrelu 300 mg,
ve druhé vysokou davku — 600 mg clopidogre-
lu. Pfi randomizaci a 8 a 24 hodin po randomi-
zaci byly stanoveny hodnoty CKMB, troponinu
| a myoglobinu. Primérni endpoint byl kom-
binovany — Umrti/infarkt myokardu (alespon
trojndsobné zvySeni hodnoty CKMB)/revas-
kularizace cilové tepny 30. den. Sekundarni
endpoint byl definovan jako postproceduraini
zvySeni sledovanych kardialnich marker( nad
horni hranici normy. Po vykonu bylo pokra¢o-
vano v medikaci odslepenym clopidogrelem
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Tabulka 12. ARMYDA 2: Maximalni hodnoty CKMB, troponinu | a myoglobinu po vykonu

marker clopidogrel 300 mg
CKMB (ng/mL) 4,9
troponin | (ng/mL) 0,81
myoglobin (ng/mL) 113

clopidogrel 600 mg p
3,0 0,038
0,33 0,021
84 0,002

Tabulka 13. ARMYDA 2: Vyskyt krvaceni

clopidogrel 300 mg

zévazné krvaceni (Hgb>5 g/dL)
nezavazné krvaceni (Hgb<5 g/dL)

1(0,8%)

clopidogrel 600 mg
0 0
1(0,8%)

Tabulka 14. Rozdily mezi studiemi CLARITY-TIMI 28 a COMMIT-CCS 2

CLARITY-TIMI 28 COMMIT-CCS2
pocet pacientti (n) 3491 45852
primarni endpoint Umrti/reIM/uzaviend infarktova tepna Umrti/relM/mozkova pfihoda
hodiny od pocatku infarktu <12 <24
vek do 75 let bez omezeni (26 % nad 70 let)
Gvodni davka 300 mg 75 mg
trombolyza vSichni pacienti polovina pacientti
doba studijni medikace 2-8dnl 2-3 tydny
nasledna PCI dvé tretiny pacientt minimum pacientd

Tabulka 15. Pfiklady studii s prokazanym ovlivnénim mortality u IM

studie srovnavané latky absolutni snizeni rizika Gmrti
ASA vs. placebo 5. tyden 2,4%
ISIS-2 streptokindza vs. placebo 5. tyden 2,8%
ASA + streptokindza vs. placebo 5. tyden 5,2%
ISIS-3/GISSI-2 heparin vs. placebo 7. den 0,5%
ISIS-4 captopril vs. placebo 5. tyden 0,5%
GUSTO tPA vs. streptokinaza 30. den 1%
COMMIT/CCS-2 clopidogrel vs. placebo 2. tyden 0,4%

(1 mésic v pfipadé implantace nepotahova-
ného stentu, 6 mésicl u potahovanych stentd,
9 mésicl u akutniho koronarniho syndromu).
V&em byla podévana ASA 100 mg denné, pfed
intervenci heparin (davkovany dle hmotnosti),
uziti llb/Illa inhibitor{i bylo na Gvaze operatéra.
Akutni koronarni syndrom bez ST elevaci mé-
lo 25% pacientd, u dvou tfetin byla oSetfena
komplexni leze, stent byl implantovan v 99 %,
inhibitory llb/llla destickovych receptorl bylo
|é¢eno 13 % pacientu.

Primarni cil (kombinace Umrti, infark-
tu myokardu a revaskularizace cilové tepny
30. den) se vyskytl u 4% pacientl ve skupiné
s Uvodni davkou clopidogrelu 600 mg vs. 12%
ve skupiné 300 mg (p=0,041) (tabulka 10).
Tento rozdil byl téméf zcela tvofen rozdilnym
vyskytem periproceduralniho infarktu myo-
kardu. Rovnéz sekundarni cil vySel statistic-
ky vyznamné ve prospéch pacientd s Uvodni
davkou 600 mg clopidogrelu — v této skupiné
bylo vyznamné méné pacientll s nadnormni
hodnotou kardialnich markerd (tabulky 11, 12).
Vly&8i ivodni davka clopidogrelu nebyla spoje-
na s vysSim vyskytem krvaceni (tabulka 13).

Dle zavéru autor( je pfedléceni davkou
600 mg clopidogrelu 4 az 8 hodin pfed koro-

narni intervenci bezpe€né a ve srovnani s kon-
vencni 300 mg davkou vyznamné snizuje vy-
skyt periproceduralniho infarktu myokardu.

Diskuze

Studie CLARITY i COMMIT sledovaly po-
dobné nemocné - pacienty se STEMI, ktefi
nebyli 1é¢eni primarni PCI. Hlavni rozdily mezi
obéma skupinami shrnuje tabulka 14.

Pres tyto rozdily maji obé studie spolecné
vysledky — u obou byl prokdzan statisticky vy-
znamny Vvliv clopidogrelu na vyskyt definova-
nych endpointl u STEMI pacientd. V pfipadé
studie CLARITY $lo o relativni redukci o 36%
danou pfedevsim vyznamnym snizenim vysky-
tu uzavfenych infarktovych tepen 2-8 dni od
zahdjeni terapie. Primami mechanizmus pozi-
tivniho ucinku clopidogrelu se tedy zda byt pre-
vence reokluze. Nizsi vyskyt reinfarktu v clopi-
dogrelové skupiné byl pouze trendem. Pfiznivy
vliv na mortalitu samotnou se neprojevil, ta byla
naopak v clopidogrelové skupiné mimé vyssi,
avsak zcela v rdmci statistické chyby. Pozitivni
vliv podavani clopidogrelu v prvnich nékolika
dnech pretrvaval i 30. den — relativni snizeni
rizika kombinovaného vyskytu definovanych
klinickych endpointd o 20% v clopidogrelové
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skupiné. Pfi aplikaci vysledkd studie v praxi je
tfeba mit na paméti, ze studijni populace by-
la pomérmé malo rizikova (30denni mortalita
v obou vétvich byla mensi nez 5%) a byly z ni
vylouéeny nékteré skupiny s vySsim rizikem
krvaceni. Neni tedy zndmo, zda neselektovani
pacienti budou z podani clopidogrelu v této indi-
kaci profitovat bez zvySené incidence krvaceni.
Studie rovnéz nepokryva pacienty se STEMI
|éCené trombolyzou a s naslednym ¢asnym in-
vazivnim vySetfenim, které v takovém pfipadé
doporuéuji evropska PCI guidelines'” a které je
v mnoha centrech provadéno.

Studie COMMIT je vyznamna pfede-
v8im tim, Ze prokézala pfiznivy vliv asného
podani clopidogrelu na mortalitu pacientd se
STEMI. Pro srovnani uvadime nékteré minulé
studie®® ® 101 s prokdzanym efektem farmako-
terapie na mortalitu pacienti s akutnim infark-
tem myokardu a absolutni snizeni rizika Umrti
(tabulka 15).

Pfiznivy vliv clopidogrelu na mortalitu pa-
cientd se STEMI Ize tedy ve srovnani s ASA
a trombolytiky hodnotit jako mirny, pfesto
pfedstavuje po vice nez deseti letech, kdy
studie GUSTO potvrdila nadfazenost tPA nad
streptokinézou, dalsi pokrok ve farmakotera-
pii STEMI. Vzhledem k jednoduchosti podani
a relativné nizké cené si Ize pfedstavit ucinné
uplatnéni této Iécebné strategie u pacientt se
STEMI v zemich, kde Ié¢ba primarni PCI neni
véeobecné dostupna. Ve studii COMMIT neby-
la na rozdil od studie CLARITY pouzita Gvodni
zvySend davka clopidogrelu. Vzhledem k tomu,
Ze sekundarni kombinovany endpoint ve studii
CLARITY se do jisté miry shodoval s primar-
nim endpointem studie COMMIT a pfinos clo-
pidogrelu se v tomto ohledu projevil ve studii
CLARITY vyraznéji (20% redukce relativniho
rizika vs. 9% redukce), Ize spekulovat o nad-
fazenosti 300mg Uvodni davky proti neboluso-
vému zahdjeni terapie. Statisticky vyznamny
benefit clopidogrelu ve studii COMMIT vsak
bylo moZno pozorovat jiz prvnich 24 hodin od
zahégjeni 1é¢by a data o prospésnosti jsou pro
obé davkovaci schémata. Vzhledem k rozdil-
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nému vékovému omezeni studované populace
mUZe byt vhodné podat Uvodni bolus 300 mg
u pacientll do 75 let a bezbolusové zahajeni
|éCby u starSich. Zajimavé je, ze clopidogrel
nemél ve studii COMMIT zadny pozitivni vliv
na snizeni primamiho endpointu u pacientt
s infarktovou anamnézou delSi nez 12 hodin.
Velmi dllezZité je skutecnost, potvrzend obé-
ma studiemi, Ze podani clopidogrelu v danych
indikacich je bezpecné.

Zaveér

Zavérem lze fici, ze ackoli clopidogrel
pfedstavuje pokrok ve farmakoterapii STEMI,
nejde o pfelomovou Ié¢ebnou strategii. Ke sta-
tisticky vyznamnému ovlivnéni mortality byly
potfeba desitky tisic pacientd — megastudie
COMMIT je druhou nejvétsi dosud provedenou
kardiologickou studii. Kombinace clopidogrelu
s ASA a trombolytikem tedy neméni statut
primarni PCl jako zlatého standardu lécby

Literatura

STEMI, zda se vak byt G¢innou a bezpecnou
alternativou tam, kde provedeni primarni PCI
neni mozné. V Ceské Republice, kde primérni
PCI predstavuje jiz nékolik let naprosto domi-
nujici zpasob &by STEMI pacient(i'?, ovlivni
zavedenou praxi vysledy obou téchto studif
pouze minimalné. Naproti tomu z&véry studie
ARMYDA-2 se zdaji byt v nasich podminkéch
velmi dobfe aplikovatelné. Data (zejména bez-
pecnostni data) ze studie nelze vztahnout na
rizikovéjsi pacienty s pfedpokladanym vy3Sim
sou¢asnym uzitim IIb/llla inhibitorl neZ ve
studii prezentovanych 13 %, av8ak na poméry
¢eské intervencni kardiologie je uz i toto Cis-
lo vic nez dostacuijici. Chybi data pro STEMI,
ale u stabilnich pacientd a pacientd s akutnim
korondmim syndromem bez ST elevaci lze
podani tvodni davky 600 mg clopidogrelu do-
poruéit, jak uz se ostatné stalo v textu novych
Guidelines pro perkutanni koronarni interven-
ce Evropské kardiologické spole¢nosti’.

1. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary syn-
dromes without ST-segment elevation. N Engl J Med 2001; 345: 494-502.

2. Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, et al. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by long-term
therapy in patients undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet 2001; 358(9281):

527-533.

3. Steinhubl SR, Berger PB, Mann JT 3, et al. Early and sustained dual oral antiplatelet therapy following percuta-
neous coronary intervention: a randomized controlled trial. JAMA 2002; 288(19): 2411-2420.

4. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, et al. Addition of clopidogrel to aspirin and fibrinolytic therapy for myocar-
dial infarction with ST-segment elevation. N Engl J Med 2005; 352: 1179-1189.

5. Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial. http://www.commit-ccs2.org.

6. Patti G, Colonna G, Pasceri V, et al. Randomized Trial of High Loading Dose of Clopidogrel for Reduction of Peri-
procedural Myocardial Infarction in Patients Undergoing Coronary Intervention. Results From the ARMYDA-2 (Anti-
platelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty) Study. Circulation 2005 (v tisku).

7. Silber S, Albertsson P, Avilés FF, et al. Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions: The Task Force for
Percutaneous Coronary Interventions of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2005; 26: 804—847.

8. Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or neither among 17,187 cases of suspected acu-
te myocardial infarction: ISIS-2. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Lancet
1988; 2(8607): 349-360.

9. ISIS-3: a randomised comparison of streptokinase vs tissue plasminogen activator vs anistreplase and of aspirin
plus heparin vs aspirin alone among 41,299 cases of suspected acute myocardial infarction. ISIS-3 (Third Internati-
onal Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Lancet 1992; 339(8796): 753—770.

10. An international randomized trial comparing four thrombolytic strategies for acute myocardial infarction. The
GUSTO investigators. N Engl J Med 1993; 329(10): 673-682.

11. Flather M, Pipilis A, Collins R, et al. Randomized controlled trial of oral captopril, of oral isosorbide mononitrate
and of intravenous magnesium sulphate started early in acute myocardial infarction: safety and haemodynamic ef-
fects. ISIS-4. Eur Heart J 1994; 15(5): 608—619.

12. Widimsky P, Budesinsky T, Vorac D, et al. Long distance transport for primary angioplasty vs immediate throm-
bolysis in acute myocardial infarction. Final results of the randomized national multicentre trial PRAGUE-2. Eur He-
art J 2003; 24(1): 94-104.

Tejc M. Novd data o clopidogrelu



