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Farmakodynamické vlastnosti

Clopidogrel (Plavix) je novy antitromboticky 1€k ze sku-
piny thienopyridind. Strukturalné je proto podobny ticlopi-
dinu. Aktivni metabolit clopidogrelu se ireverzibilné vaze
na receptor pro ADP na povrchové membrané trombocytu.
Tim nedochazi k ADP dependentni aktivaci glykoproteinu
GP IIb/Illa a k vazbé fibrinogenu na tento receptor. Clopi-
dogrel tedy uvedenym mechanizmem brani ADP induko-
vané agregaci krevnich desticek.

Clopidogrel neovliviiuje aktivitu cyklooxygenazy, a pro-
to neplsobi na metabolizmus kyseliny arachidonové a na
tvorbu prostacyklinu nebo tromboxanu. Clopidogrelem vy-
volana blokada receptori je ireverzibilni a pretrvava néko-
lik dni po vysazeni Iéku. Normalizace agregacni funkce je
z4avisla na obnove€ krevnich desticek.

Antitrombotické ucinky clopidogrelu byly prokazany
u celé fady experimentalnich modeld trombozy i v klinic-
ké praxi. U kralika s poSkozenym endotelem sniZuje clopi-
dogrel adhezi trombocytl k subendotelialni tkani a brani
ztlusténi intimy. V zavislosti na davce clopidogrel potlacu-
je tvorbu arteridlniho trombu u modelu poranéné karotic-
ké tepny u krys. U modelu trombolyzy tkanovym aktivato-
rem plazminogenu u psa oddaluje rozvoj reokluze koronar-
ni arterie.

V klinickych testech se jako marker antitrombotické
aktivity clopidogrelu pouziva napf. inhibice agregace po
podani definované davky ADP nebo prodlouzZeni doby ki-
vacivosti. K vyznamnému potlaceni antiagregaéni aktivi-
ty trombocyt dochazi jiz od prvniho dne 1é¢by. Jiz hodi-
nu po oraln€ podané nasycovaci davce dochazi k signifi-
kantnimu prodlouzZeni doby krvacivosti. Ustalenych hod-
not 40-60 % inhibice agregace byva dosaZzeno mezi 4.-7.
dnem terapie. BEhem dlouhodobého podavani zlistava pak
antiagregacni aktivita clopidogrelu stabilni. Mezi antiagre-
gaénimi a antitrombotickymi u¢inky clopidogrelu existuje
tésny vztah.

Ucinky 1 davky clopidogrelu az do 600 mg byly studo-
vany u zdravych jedincti nebo u pacienti s aterosklerozou.
Inhibice ADP indukované agregace byla pfimo umérna
davce clopidogrelu az do 400 mg, ale u vysSich davek se jiz
nezvySovala.

Po preruseni 1€¢by clopidogrelem se inhibice agregace
a prodlouzeni doby krvacivosti vraci k pivodnim hodno-
tam béhem 7 dni. Nebyl pozorovan rebound efekt po vysa-
zeni 1é¢by. Funkce krevnich desticek vytvofenych po ukon-
¢eni podavani clopidogrelu jiZ neni ovlivnéna.

Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je clopidogrel rychle a minimal-
né z 50 % absorbovan. Nezménény clopidogrel je detekova-
telny v plazmé€ ve velmi malém mnoZstvi béhem nékolika

hodin po podani. Clopidogrel podléha extenzivnimu first-
pass metabolizmu v jatrech, kde je hydrolyzovan karboxy-
lesterazou na hlavni cirkulujici metabolit SR26334 a dale
oxidovan a biotransformovan na dalSi metabolity. Vlastni
ucinna latka je derivat thiolu. Oxidativni metabolizmus
clopidogrelu je uskuteChovan prostfednictvim enzymu cy-
tochromu P 450. Metabolit SR26334 je hlavnim farmako-
logickym markerem clopidogrelu a vétSina farmakokinetic-
kych dat byla ziskana na podkladé studia tohoto metabo-
litu. Vice nez 90 % clopidogrelu i SR26334 je vazano na
plazmatické bilkoviny, zejména albumin.

Doba od oralniho podani k dosaZeni vrcholové plaz-
matické koncentrace SR26334 je pfiblizn¢ 1 hodina. Pfi
davkovani clopidogrelu 75 mg/den dojde k dosaZeni usta-
lenych hladin SR26334 asi za 7-8 dni. Farmakokinetika
SR26334 ma linearni charakter v davkovém rozmezi od 50
do 150 mg clopidogrelu denng.

Plazmaticky eliminac¢ni polo¢as SR26334 je u zdra-
vych mladych jedincti kolem 8 hodin. Eliminace metaboli-
ti clopidogrelu se uskuteénuje zhruba z 50 % mocia z 50 %
stolici. Opatrnosti je proto tieba pfi podavani clopidogrelu
u pacientt s t€Z§i poruchou jaternich nebo renalnich funk-
ci. Biologicka dostupnost clopidogrelu neni ovliviovana
pfijmem potravy ani podavanim antacid. Nebyly zjistény
rozdily ve farmakologickych vlastnostech mezi pohlavimi.
U jedinct nad 75 let byvaji zjiStovany vyssi plazmatické
hladiny metabolitii, ale antiagregacni ucinnost se neméni.
Proto neni nutno davkovani clopidogrelu u starSich pacien-
ti redukovat.

Lékové interakce

Byla provedena fada studii posuzujicich vliv 1ék1, které
mohou byt nejéastéji podavany spolu s clopidogrelem na
jeho farmakologickou aktivitu. Zadné farmakodynamické
interakce nebyly zjiStény napf. pfi sou¢asném podavani ni-
fedipinu nebo atenololu. Farmakokinetika neni ovlivnéna
digoxinem nebo teofylinem.

Protoze clopidogrel je metabolizovan enzymy cytochro-
mu P450, byly podniknuty studie s inhibitorem (cimetidin)
nebo induktorem tohoto systému (fenobarbital). Spole¢né
podavani téchto 1éki s clopidogrelem nemélo Zadny klinic-
ky vyznamny vliv na jeho farmakodynamiku.

Pfi soucasném podavani s aspirinem nedochazi k signi-
fikantnimu prodlouzZeni doby krvacivosti. Vzhledem k moz-
nému zvySeni rizika krvaceni je tfeba opatrnosti pfi sou-
¢asné 1€¢bé warfarinem, heparinem, fibrinolytiky nebo ne-
steroidnimi antirevmatiky.

Bezpecnost a tolerabilita
Clopidogrel je velmi dobfe snaSen. Ve srovnani s aspiri-
nem nedochazi k poSkozeni Zaludecni sliznice. Ve studii
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CAPRIE pacienti 1é¢eni clopidogrelem méli méné Casto
gatrointestinalni obtiZe vedouci k vysazeni 1€Cby a méné
gastrointestinalnich krvaceni neZ pacienti na aspirinu.

Z vedlejsich ucinka byly Castéjsi pouze koZni projevy,
které vSak nem¢ly vazné&jsi charakter. Na rozdil od ticlopi-
dinu je vyskyt trombocytopenie nebo neutropenie velmi
nizky a nelisi se od aspirinu.

Klinické studie

Clopidogrel byl testovan v mnoha mensSich klinickych
studiich i v nékolika velkych dlouhodobych studiich, zamé-
fenych na prognostické ukazatele. Byl zkouman jeho vliv
na fadu klinickych stavi, kde hraje vyznamnou patogene-
tickou ulohu vznik a rozvoj destickového trombu v arterial-
nim systému.

Sekundarni prevence

Studie CAPRIE byla dosud nejvétsi klinickou studii
s clopidogrelem. Jejim cilem bylo posoudit u¢innost, bez-
pecnost a tolerabilitu clopidogrelu v prevenci zavaznych cév-
nich komplikaci u vysoce rizikovych pacientdl se Sirokym
spektrem klinickych projevi aterosklerozy. Bylo do ni zafa-
zeno 19 185 pacientli s vaskularnim aterosklerotickym po-
stizenim. Kritériem pro zafazeni do studie byla prodélana
cévni mozkova prihoda v poslednich 6 mésicich (primeér
53 dni), infarkt myokardu v poslednich 35 dnech (primér
17,6 dne) nebo symptomaticka ischemicka choroba dolnich
koncetin. Pacienti byli 1éceni bud’ aspirinem v davce 325 mg
denné nebo clopidogrelem v davce 75 mg denné. Primérna
doba sledovani byla 1,91 roku. Primarnim endpointem byla
kombinace vzniku cévni mozkové pfihody, infarktu myokar-
du nebo vaskularni pfi¢iny smrti. Ro¢ni incidence tohoto
endpointu byla 5,32 % u clopidogrelu a 5,83 % u aspirinu. Pfi
1¢¢bé clopidogrelem tedy doslo k 8,7 % sniZeni rizika tohoto
kombinovaného ukazatele (P=0,043).

Riziko fatalniho ¢i nefatalniho infarktu myokardu bylo
pri 1é¢bé clopidogrelem sniZeno o 19,2 % (P=0,008). Z 1é¢-
by clopidogrelem profitovali vice ti pacienti, ktefi méli na
zacatku studie t€Z8i a rozsahlejsi vaskularni postiZeni. Na
zakladé vysledkt studie CAPRIE lze oCekavat pfi 1écbé
clopidogrelem zabranéni 24 zavaznych klinickych cévnich
komplikaci za rok na 1000 léCenych pacientii, zatimco pfi
1é¢bé aspirinem se zabrani rocné pfiblizné 19 komplika-
cim na 1000 pacientd. To odpovida 26 % sniZeni vyskytu
zavazZnych klinickych vaskularnich pfihod. Na zakladé vy-
sledkti studie CAPRIE byla schvalena indikace clopidogre-
lIu v sekundarni prevenci u pacientl s recentni cévni moz-
kovou pfihodou, recentnim infarktem myokardu ¢i u chro-
nického postiZeni perifernich tepen.

AKkutni koronarni syndromy

Vzhledem k dominantni uloze destiCkového trombu
v patogenezi akutnich koronarnich syndromu byla uskutec-
néna studie CURE (Clopidogrel in unstable angina to pre-
vent recurrent events). Do této studie bylo zafazeno 12 562
pacientdl do 24 hodin od zacatku symptomil nestabilni an-
giny pectoris nebo non Q infarktu myokardu. Kritériem

pro vstup do studie byla pfitomnost EKG znamek subendo-
kardialni ischémie nebo elevace markert srdecni nekrozy.
Pacienti byli randomizovani k 1€¢€bé samotnym aspirinem
v davce 75-325 mg denné nebo kombinaci aspirin 75-325
mg a clopidogrel s nasycovaci davkou 300 mg 1. den a dale
75 mg 1x denné po dobu 3-12 mésicli. Primarnim endpoin-
tem byla kombinace kardiovaskularniho umrti, nefatalni-
ho infarktu myokardu a cévni mozkové prihody. U pacien-
t IéCenych kombinovanou (dualni) terapii byl vyskyt toho-
to endpointu v 9,3 %, zatimco pacienti 1éCeni samotnym
aspirinem méli tento endpoint v 11,4 %, coZ znamenalo
20% sniZeni rizika (P < 0,001). Byla zaznamenana tenden-
ce k redukci vSech sledovanych parametrii jednotlivé, napf.
riziko vzniku infarktu myokardu bylo 5,2 % ve skupiné
s clopidogrelem a 6,7 % ve skupiné s aspirinem. U pacientl
1é¢enych clopidogrelem byl také niZsi vyskyt té€zké nebo re-
frakterni ischémie, srde¢niho selhani a revaskularizac¢nich
vykond.

PrestoZze ve skupiné s dualni 1é¢bou byl statisticky
vyznamné vys$$i vyskyt krvacivych komplikaci (3,7 % vs
2,7 %, P=0,001), ¢etnost Zivot ohroZujicich krvaceni nebo
hemoragickych cévnich mozkovych pfihod nebyla vyznam-
n¢ zvysena.

Perkutanni koronarni intervence a koronarni stentovani

Velka pozornost je v posledni dobé vénovana pouZiti
clopidogrelu v prevenci subakutni trombozy koronarnich
stentli. Clopidogrel ma v této indikaci teoretické vyhody
ve srovnani se standardni terapii ticlopidinem, protoZe
ma vys$§i antiagregacni u€innost, rychlejsi nastup uc¢inku a
menSi vyskyt nezadoucich komplikaci.

Ve studii CLASSICS (Clopidogrel aspirin stent interna-
tional cooperative study) byla u 1020 pacient s relativné
nizkym rizikem (pacienti byli randomizovani aZ po uspés-
né implantaci stentu) porovnana bezpecnost a u¢innost 3
1éCebnych rezimu:

1. ticlopidin 250 mg 2x denné

2. clopidogrel 75 mg 1x denné

3. clopidogrel 300 mg nasycovaci davka a nasledné 75 mg
1x denné.

Vsichni pacienti dostavali jest€ aspirin v davce 325 mg
1x denné€. VSechny 1éCebné reZimy trvaly 28 dni. ProtozZe sou-
bor pacientli nebyl dostatecny k priikkazu rozdilu v klinické
ucinnosti, byla hlavnim sledovanym parametrem kombina-
ce vyskytu perifernich cévnich komplikaci a krvaceni, roz-
voje neutropenie €i trombocytopenie a pred¢asného ukonce-
ni 1é¢by pro nekardialni komplikace. Zatimco u skupiny I¢-
¢ené ticlopidinem byl vyskyt tohoto endpointu 9,1 %, u obou
skupin pacient 1écenych clopidogrelem se vyskytl v 4,6 %
pripadil (P=0,005). To odpovida 50 % redukci sledovanych
komplikaci ve prospéch clopidogrelu.

Na zaklad¢ vysledku studie CLASSICS lze tedy predpo-
kladat, Ze diky vyssi tolerabilité clopidogrelu bude vice paci-
entll schopno absolvovat efektivni terapeuticky rezim zameé-
feny na prevenci subakutni trombozy koronarniho stentu.

Cilem studie PCI-CURE bylo zjistit na podskupiné
2658 pacientii ze studie CURE, ktefi prodélali koronarni
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intervenci, zda je podavani clopidogrelu jiZz pfed vykonem
a nasledna dlouhodoba 1é¢ba u€innéjsi v prevenci ischemic-
kych komplikaci neZ standardni Ié¢ba bez pfedléceni, ktera
trva 4 tydny. Primarni endpoint (kardiovaskularni umrti,
infarkt myokardu a urgentni revaskularizace cilové tepny)
se vyskytl u 4,5 % pacientl ve skupin€ s clopidogrelem a
u 6,4 % pacientii se standardni 1écbou (P=0,03). Pfiznivy
vliv dlouhodobé 1é¢by clopidogrelem byl prokazatelny jak
v obdobi pfed intervenci, v Casné fazi po vykonu i v nasle-
dujicich mésicich. Mezi obéma skupinami nebyl vyznam-
ny rozdil ve vyskytu krvacivych komplikaci. Ze studie PCI-
CURE vyplyva, Ze u pacientli s akutnim koronarnim syn-
dromem bez elevaci ST segmentu, u kterych je planovana
invazivni strategie, 1ze od v€asného nasazeni clopidogrelu
jesté pred intervenénim vykonem s naslednou dlouhodo-
bou 1écbou ocekavat asi 30% redukci ¢asnych i pozdnich
ischemickych kardiovaskularnich komplikaci.

Optimalni davka clopidogrelu a nacasovani jejiho za-
hajeni u intervencnich vykonu je stale predmétem vyzku-
mu. Pilotni studie PRONTO (Plavix for reduction of new
thrombus occurence) prokazala, Ze podani nasycovaci dav-
ky clopidogrelu jesté pred koronarnim stentingem vede
k vy$Simu potlaceni aktivity trombocyti.

V soucasné dobé probihajici studie CREDO (Clopidog-
rel for reduction of events during observation) by méla dat
odpovéd na otazku, zda je pfinosné v obdobi 3-24 hodin
pred akutni i elektivni koronarni intervenci podavat nasy-
covaci davku clopidogrelu a zda je tfeba pokracovat v 1é¢bé
déle nez 28 dni.

Nejasny je zatim také vyznam soucasného podavani
clopidogrelu s inhibitory glykoproteinu GP 1Ib/II1a. Zatim-
co ve studii CLASSICS bylo jejich podani vyluc¢ovacim kri-
tériem, ve studii CREDO je jejich pouziti u ¢asti pacientil
povoleno, coZ umoZni ziskat podrobnéjsi poznatky o kom-
binacni protidestickové 1€Cbé.

Revaskulariza¢ni operace myokardu
Antitromboticka terapie je nezbytnou soucasti 1écebné-
ho rezimu u pacientli po chirurgické revaskularizaci myo-

kardu. Jejim cilem je zabranit uzavértim cévnich Stépt a
vyskytu ischemickych pfihod. V podskupiné 1480 pacien-
ti ve studii CAPRIE byla ro¢ni incidence kombinace vas-
kularni pfi¢iny umrti, infarktu myokardu, cévni mozkové
pfihody a rehospitalizace u pacientli 1éCenych aspirinem
22,3 %, zatimco u pacientl 1éCenych clopidogrelem byla
incidence tohoto endpointu 15,9 % (P=0,001). Riziko vas-
kularniho umrti bylo po clopidogrelu sniZzeno o 42,8 %
(P=0,03). Vysledky této retrospektivni analyzy naznacuji,
Ze pacienti s vysokym cévnim rizikem mohou mit zvlast
vyrazny uzitek z terapie clopidogrelem ve srovnani s klasic-
kou Ié¢bou aspirinem.

Dalsi indikace

Cilem v soucasné dobé probihajici studie WATCH
(Warfarin and antiplatelet therapy in congestive heart fai-
lure) je definovat optimalni antitrombotickou terapii u pa-
cientll s chronickym srdec¢nim selhanim. Do této studie
bude zatazeno 4500 pacienti s funkcni klasifikaci NYHA
II-1V a ejekéni frakci levé komory pod 30 %, u kterych bude
sledovan rozdil v u€innosti a bezpecnosti 1€cby aspirinem,
warfarinem nebo clopidogrelem. Primarnim endpointem
této n€kolikaleté studie bude kombinace celkové mortality
a vyskytu nefatalnich infarktd myokardu a cévnich mozko-
vych prihod.

Ukolem studie MATCH (Management of atherothrom-
bosis with clopidogrel in high-risk patients with recent tran-
sient ischemic attack or ischemic stroke) bude zjistit, zda u
pacientll po prodélané cévni mozkové prihodé€ nebo TIA je
ucinnéjsi dlouhodoba sekundarni prevence pomoci samot-
ného clopidogrelu ¢i kombinaci clopidogrel a aspirin.

Zavér

Plavix je novy protidestickovy pripravek, jehoZ ucin-
nost a bezpecnost byla jiZ prokazana u celé fady onemoc-
néni, jejichZ spoleCnym jmenovatelem je zvySené riziko
intraarterialni trombozy. V soucasnosti probihaji dalsi kli-
nické studie, které pravdépodobné pfinesou rozsifeni indi-
kaci pro tento nadé€jny 1ék.
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