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Streszczenie

Plytkowy receptor P2Y ,, odgrywa kluczowq role w zaleznym od ADP procesie aktywacyi plytek
krwi. Stosowanie inhibitorow tego receptora istotnie poprawia rokowanie u pacjentow z ostry-
mi zespolami wienicowymi w ostrej fazie choroby orvaz w prewencyi wtornej. Terapia tq grupq
lekow znamiennie zredukowata czestosc zakrzepicy w stencie, co przyczynilo sie do burzliwego
rozwoju kardiologii interwencyjnej. Ze wzgledu na lepszy profil bezpieczenstwa klopidogrel
stopniowo wypart z uzycia tiklopidyne. Niemniej wymaga on przeksztatcenia do aktywnego
metabolitu, co powoduje istotne opoznienie w dzialania leku oraz, jak sie wydaje, jest glownym
Zrodilem miedzyosobniczej zmiennosci jego aktywnosci przeciwplytkowej. Dodatkowo ze wzgle-
du na udzial wagtrobowego cytochromu P450 w metabolizmie klopidogrelu substancja ta wcho-
dzi w interakcje lekowe. Duze nadzieje wiqze sie z zarejestrowanym juz w Europie prasugre-
lem, tienopirydyng nowej generacji. Lek ten w porownaniu z klopidogrelem wywiera silniejszy
efekt przeciwplytkowy, szybciej jest przeksztalcany do aktywnej postaci oraz charakteryzuje sie
bardziej przewidywalnym dziataniem. U pacjentow leczonych inwazyjnie z powodu ostrych
zespolow wiencowych prasugrel skuteczniej niz klopidogrel zmmiejsza ryzyko zawalu serca,
potrzebe ponownej pilnej rewaskularyzacji dotyczqcej wczesniej poszerzanego naczynia oraz
czestosc zakrzepicy w stencie, przy wzroscie wystepowania powaznych krwawien. Wydaje sie,
ze lek ten znajdzie zastosowanie w okreslonych populacjach chorych z duzym ryzykiem incy-
dentow niedokrwiennych, przy jednoczesnym niskim prawdopodobienistwie powikian krwo-
tocznych. Aktualnie trwajqg badania kliniczne III fazy dotyczqce kangreloru 1 tikagreloru
— nietienopirydynowych, odwracalnych antagonistow receptora P2Y ;,0 duzym potencjale dzia-
lania przeciwplytkowego. (Folia Cardiologica Excerpta 2009; 4, 3: 146-155)

Stowa Kkluczowe: receptor P2Y,,, leki przeciwplytkowe, zdarzenia niedokrwienne,
powiklania krwotoczne

Wstep do tego zdarzenia niepozadang aktywacja plytek,

prowadzaca do krzepniecia krwi w Swietle naczyn.

Miazdzyca jest przewlekla choroba tetnic, ktora Powstawanie zakrzepu odgrywa kluczowa role
przez wiele lat nie powoduje objawow. Czesto jej w zawale serca, udarze mozgu i wielu innych stanach
pierwszym symptomem s ostre incydenty spowo- chorobowych oraz jest jednym z gtéwnych czynni-
dowane peknieciem blaszki miazdzycowej 1 wtorng kow wplywajacych na chorobowo§¢ i SmiertelnosSc.
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Weciaz zwiekszajacy sie zasob wiedzy na temat
fizjologii plytek krwi otwiera nowe perspektywy
terapeutyczne w wielu schorzeniach uktadu serco-
wo-naczyniowego. Mozliwo§¢ oddzialywania na roz-
ne receptory plytkowe oraz ingerencji w szlaki prze-
mian biochemicznych pozwala istotnie poprawié
skuteczno$c leczenia [1].

Pltytkowe receptory purynergiczne

Receptory, ktorych ligandami sg puryny, ozna-
cza sie literg P. Na powierzchni plytek wystepujg
3 typy receptoréw purynergicznych: P2X,, P2Y, oraz
P2Y,, [2, 3]. Do pelnej aktywacji plytek przez difos-
foran adenozyny (ADP, adenosine diphosphate) lub
trifosforan adenozyny (ADP, adenosine triphosphate)
jest konieczna interakcja pomiedzy wszystkimi ro-
dzajami receptorow purynergicznych [3, 4].

Receptor P2X, jest zwigzanym z kanalem jo-
nowym receptorem dla ATP, ktorego pobudzenie
wyzwala naplyw jondow wapniowych do wnetrza ply-
tek oraz powoduje zmiane ich ksztaltu, za§ ADP jest
antagonista tego receptora [3]. Mimo roli, jaka re-
ceptory P2X1 odgrywaja w poczatkowym etapie ak-
tywacji plytek, nie byly one dotychczas celem in-
terwencji terapeutycznej [5].

Ligandem dla 2 pozostatych receptorow pury-
nergicznych (P2Y, oraz P2Y,,) jest ADP [6]. Recep-
tor P2Y, jest sprzezony z bialkiem Gq, a recep-
tor P2Y,, — z bialkiem Gi [7].

Pobudzenie receptora P2Y, przez ADP powo-
duje aktywacje fosfolipazy C, ktorej dzialanie pro-
wadzi do powstawania trifosforanu inozytolu oraz
dwuacyloglicerolu. W efekcie pobudzenia recepto-
ra P2Y, dochodzi do naplywu jonéw wapnia, akty-
wacji plytek oraz zmiany ich ksztaltu. Naturalnym
antagonista tego receptora jest ATP [8, 9].

Jedynym receptorem purynergicznym wyko-
rzystywanym jako cel interwencji terapeutycznej
jest P2Y,, [10, 11]. Pobudzenie P2Y,, hamuje cykla-
ze adenylowa odpowiedzialng za synteze cykliczne-
go monofosforanu adenozyny, ktory jest inhibitorem
agregacji plytek [2, 4]. Ponadto P2Y,, odgrywa klu-
czowa role w wywolanej przez ADP produkcji in-
nego waznego czynnika aktywujacego plytki krwi
— tromboksanu A, [12]. Przyczynia sie takze do
odstoniecia reszt fosfatydyloseryny na powierzch-
ni plytek, gdzie nastepuje koncentracja wigzania
czynnikow Kkrzepniecia i zachodzi wytwarzanie
trombiny [13, 14]. Zar6wno P2Y,, jak 1 P2Y,, uczest-
niczg posrednio w odstonieciu plytkowej selektyny
Piintegryny a8 (glikoproteiny IIb/IIla) oraz powsta-
waniu kompleksow plytek i leukocytow [13, 15, 16].
Interesujacy jest fakt, ze wszystkie konsekwencje
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aktywacji receptora P2Y,, moga by¢ nasladowane
przez dziatanie epinefryny na plytkowy receptor as,,
ktory jest takze sprzezony z bialkiem Gi [12].

AntagoniSci receptora P2Y,,
w praktyce Klinicznej

Obecnie w Europie sg zarejestrowane 3 leki
nalezace do grupy tienopirydyn, ktérych metaboli-
ty sa antagonistami P2Y,, — tiklopidyna, klopido-
grel i prasugrel. W Stanach Zjednoczonych prasu-
grel otrzymal pozytywna rekomendacje Panelu
Doradczego przy Urzedzie ds. ZywnoSci 1 Lekow.
Niemniej proces rejestracyjny jeszcze sie nie zakon-
czyl. Nalezy takze podkreslic, ze prasugrel aktual-
nie nie jest jeszcze dostepny w sprzedazy w Euro-
pie, w tym w Polsce. Jednocze$nie trwaja intensyw-
ne badania nad nowymi lekami oddzialujacymi na
ten receptor.

Tiklopidyna byta pierwszym wprowadzonym do
praktyki klinicznej antagonista receptora P2Y,, [17].
Substancje te zsyntetyzowano na poczatku lat 70.
ubiegtego wieku w trakcie prac nad udoskonaleniem
lekow przeciwzapalnych. Okazalo sie, ze tiklopidy-
na ma stabe wlasciwoS$ci przeciwzapalne, jednak
stwierdzono jej potencjalnie przydatne dzialanie
antyagregacyjne [18]. Jej strukture i budowe aktyw-
nego metabolitu przedstawiono na rycinie 1. Wyniki
badan potwierdzily skuteczno§¢ kliniczng tego leku
w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego [19, 20],
jednak wskazaly takze na powazne dzialania niepo-
zadane, glownie trombocytopenie i leukopenie [21].

Kolejng, a jednocze$nie najpowszechniej sto-
sowang tienopirydyng zwigzana z mniejszym ryzy-
kiem powiktan jest klopidogrel (ryc. 2). Korzystne
wyniki wielu duzych badan klinicznych sprawily, ze
lek ten jest powszechnie stosowany w praktyce kli-
nicznej, a jego znaczenie w terapii potwierdzono
w zaleceniach najwazniejszych towarzystw nauko-
wych. Oprocz dzialania antyagregacyjnego wykazano,
ze klopidogrel ogranicza powstawanie kompleksow
plytek i leukocytow u chorych z ostrymi zespotami
wieficowymi [22] oraz zmniejsza ekspresje marke-
row zapalenia, takich jak liganad CD40 i selektyna P
(CD62), na aktywowanych piytkach u oséb po prze-
zskornych interwencjach wiencowych [23, 24].

Leki nalezace do grupy tienopirydyn, takie jak:
tiklopidyna, klopidogrel oraz prasugrel (ryc. 1-3),
dzialaja z pewnym (mniejszym lub wiekszym) op6z-
nieniem, poniewaz sg podawane doustnie, a ponad-
to sa prolekami [25-27]. Ich aktywne metabolity
(ryc. 1-3) powstajg w watrobie przy wspoétudziale
enzymow nalezacych do rodziny cytochromu P450
(CYP2C19 1 CYP3A4) [28]. Czasteczki tych meta-
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Rycina 1. Struktura chemiczna tiklopidyny i jej aktywnego metabolitu
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Rycina 2. Struktura chemiczna klopidogrelu i jego aktywnego metabolitu
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Rycina 3. Struktura chemiczna prasugrelu i jego aktywnego metabolitu

bolitow, zawierajace reaktywng grupe tiolowsa, po-
przez kowalencyjne wiazanie z wolng cysteing znaj-
dujaca sie w miejscu aktywnym receptora P2Y;,,
blokuja go nieodwracalnie [17]. W konsekwencji leki
te dzialaja przez caly okres zycia plytki, czyli przez
7-10 dni [29]. Istotnym ograniczeniem klopidogre-
lu jest znaczna, indywidualna zmienno$¢ w skutecz-
nosci jego dziatania [30]. Wyniki opublikowanych
badan sugeruja, ze az 5—10% pacjentow nie reaguje
na klopidogrel (non-responders), a u okoto 25%
stwierdzono tylko czeSciowg odpowiedzZ na ten lek
[30-34]. Ponadto wykazano, ze wiaze sie to z pod-
wyzszonym ryzykiem zdarzen niedokrwiennych.
W trakcie 6-miesiecznej obserwacji obejmujacej
60 chorych diugotrwale przyjmujacych klopidogrel
po angioplastyce z powodu zawalu serca stwierdzo-
no, ze wsrod osob, ktore znalazly sie w najnizszym
kwartylu reaktywno§ci na lek, czesto$¢ incydentow
sercowo-naczyniowych byla znamiennie wyzsza niz
u pacjentow z najwyzszego kwartyla (40% vs. 6,7%;
p = 0,007) [35].

Rozwazajac mozliwe przyczyny slabej reakcji
na klopidogrel, najpierw trzeba wykluczy¢ czynni-
ki zewnetrzne — wynikajace ze zlej wspolpracy

z pacjentem i nieregularnego przyjmowania lekow
lub potencjalnych interakcji lekowych. W drugiej ko-
lejnoSci nalezy szukaé ewentualnych przyczyn we-
wnetrznych.

Zjawisko to moze by¢ spowodowane réznica-
mi w aktywno$ci enzymow watrobowego cytochro-
mu P450 [36]. W pierwszym etapie powstawania
aktywnego metabolitu klopidogrel ulega oksydacji
pod wplywem monooksygenaz do 2-oksy-klopido-
grelu, a nastepnie ten posredni metabolit jest hy-
drolizowany do postaci aktywnej, zawierajacej gru-
pe tiolowa [16]. Od genetycznie uwarunkowanej
badz modyfikowanej przez inne leki sprawnosci tego
szlaku zalezy, jaka czeS¢ klopidogrelu zostanie prze-
ksztalcona w aktywny metabolit, a jaka, w wyniku
dzialania esteraz, w metabolit nieaktywny biologicz-
nie [34]. Nie mozna takze wykluczy¢ wpltywu zroz-
nicowanego wchlaniania jelitowego oraz udziatu
polimorfizmu samego receptora P2Y,, w wystepo-
waniu oporno$ci na ten lek [36, 37].

Pacjenci diugotrwale przyjmujacy klopidogrel
1 kwas acetylosalicylowy ze wzgledu na zwiekszo-
ne ryzyko wystepowania krwawien z przewodu po-
karmowego czesto stosujg leki z grupy inhibitorow
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pompy protonowej. W metabolizmie tych lekow
uczestniczg takze enzymy CYP2C19 oraz CYP3A4
[28], co ze wzgledu na wspolny szlak metaboliczny
moze prowadzi¢ do interakcji lekowych. Wyniki jed-
nego z ostatnio opublikowanych badan wykazaty, ze
omeprazol zmniejsza skuteczno§¢ antyagregacyjne-
go dziatania klopidogrelu, prawdopodobnie w wyni-
ku hamowania enzymu CYP2C19 [38]. Natomiast
w innej publikacji nie potwierdzono takiego efektu
w przypadku pantoprazolu i esomeprazolu [28].
Przytoczone wyniki badan skionity autorow tej pu-
blikacji do stworzenia hipotezy, ze zaobserwowana
interakcja lekowa nie jest specyficzna dla catej kla-
sy inhibitoréw pompy protonowej, a prawdopodob-
nie wylacznie dla omeprazolu, co moze byé spowo-
dowane wyjatkowym wérod inhibitoréw pompy pro-
tonowe] stereoselektywnym metabolizowaniem
tego leku przez CYP2C19 [39]. Taka hipoteze po-
twierdzono takze w innej publikacji, w ktorej nie
stwierdzono interakcji klopidogrelu 1 prasugrelu
z lansoprazolem [40]. W tym samym badaniu wy-
kazano, ze spowodowany leczeniem wzrost pH
w zoladku nie zaburza dziatania klopidogrelu. Zasad-
niczo odmienne wnioski, na podstawie badan kli-
nicznych, sformutowali kanadyjscy badacze, wska-
zujac, ze pantoprazol jest jedynym inhibitorem pom-
py protonowej, ktory nie hamuje aktywnosSci
enzymu CYP2C19, i w konsekwencji nie wchodzi
w interakcje z klopidogrelem [41]. Ich zdaniem sto-
sowanie innych lekow z tej grupy (zwlaszcza ome-
prazolu, lansoprazolu i rabeprazolu) u chorych przyj-
mujacych klopidogrel po zawale serca wigze sie
z 40-procentowym wzrostem ryzyka ponownego za-
watu. Autorzy ci stwierdzili wiec, ze jeSli pacjent
leczony klopidogrelem wymaga jednoczesnego sto-
sowania leku z grupy inhibitor6w pompy protono-
wej, to powinien by¢ to wylacznie pantoprazol [41].
Kliniczne znaczenie interakcji miedzy klopidogrelem
1 inhibitorami pompy protonowej potwierdzono
w retrospektywnym badaniu obejmujacym 8205 pa-
cjentéw leczonych z powodu ostrych zespolow
wiencowych w 127 szpitalach dla weteranow w Sta-
nach Zjednoczonych [42]. W badaniu tym terapia
inhibitorem pompy protonowej wiazala sie z istot-
nym wzrostem czesto$ci ponownych hospitalizacji
z powodu ostrego zespoltu wiencowego oraz kolej-
nych zabiegéw rewaskularyzacyjnych w trakcie
Srednio 521-dniowej obserwacji. Poniewaz az 59,7%
sposrod 5244 osob leczonych inhibitorami pompy
protonowej otrzymywalo omeprazol, subanaliza
w zaleznoSci od stosowanego leku okazala sie nie-
mozliwa. Powaznym ograniczeniem obu badan jest
brak randomizacji. Niestety, nie wyjasniono zagad-
nienia klinicznej istotnos$ci interakcji miedzy klopi-
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dogrelem a omperazolem, z powodu przedwcze-
snego przerwania randomizowanego badania
COGENT-1 (Clopidogrel and the Optimization of
Gastrointensional Events) oceniajacego wplyw
omperazolu u chorych leczonych skojarzona tera-
pia przeciwplytkowa na wystepowanie krwawien
z przewodu pokarmowego oraz incydentow serco-
wo-naczyniowych.

Kontrowersyjna jest mozliwa interakcja klopi-
dogrelu z lipofilnymi statynami, a zwlaszcza z ator-
wastatyna [43]. Wyniki badan i vitro wykazaly, ze
w obecno$ci tej statyny metabolizm klopidogrelu
moze by¢ hamowany nawet w 90%. Te interakcje
ttumaczy sie wspolnym watrobowym szlakiem me-
tabolicznym z udzialem izoenzymu 3A4 cytochro-
mu P450 (CYP3A4) [44, 45]. Jest to jednak sprzecz-
ne z danymi klinicznymi. W zadnym z dotychczaso-
wych badan nie wykazano, aby polaczenie
klopidogrelu i lipofilnych statyn, takich jak atorwa-
statyna czy simwastatyna, wigzalo sie ze wzrostem
ryzyka incydentdéw sercowo-naczyniowych, a zwtasz-
cza zakrzepowych [44, 46, 47]. Wyniki rejestru
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
wskazuja wrecz na synergistyczne dzialanie tych
lekow u chorych z ostrym zespolem wiencowym bez
uniesienia odcinka ST [48].

Warto tez wspomnie¢, ze w przypadku tiklopi-
dyny, ktora praktycznie wyszlia juz z uzycia, udo-
wodniono jej interakcje z digoksyna, teofiling oraz
cymetydyna [49].

Niezaleznie od modyfikujacego wplywu niekto-
rych lekow, enzymy nalezace do rodziny cytochro-
mu P450 wykazuja osobnicza zmienno$¢ uwarun-
kowang genetycznie [34]. W niedawno opublikowa-
nym badaniu przeprowadzonym u zdrowych os6h
oceniano wplyw zwigzanych z upo$ledzeniem funk-
¢ji alleli 5 genoéw kodujacych enzymy cytochromu
P450 na farmakokinetyke i farmakodynamike klo-
pidogrelu [34]. Najsilniej wyrazony ujemny wplyw
na aktywnos$¢ antyagregacyjna klopidogrelu wyka-
zano dla dysfunkcyjnych alleli CYP2C19 i nieco
mniejszy dla CYP2B6, natomiast nie stwierdzono
takiego efektu dla alleli CYP2C9, CYP3A5 oraz
CYP1A2. Czesto$¢ wystepowania co najmniej
1 dysfunkcyjnego allelu jest w populacji ogolnej dos§é
duza — stwierdza sie go u okoto 30% osob rasy bia-
tej, u okolo 40% rasy czarnej i az u 55% Azjatow
z Dalekiego Wschodu [50, 51]. W cytowanym badaniu
wystepowanie takiego allelu (34% badanej popula-
¢ji) wigzalo sie ze zmniejszeniem stezenia aktyw-
nego metabolitu klopidogrelu w surowicy o 32,4%,
a w konsekwencji — z obnizeniem aktywnosSci anty-
agregacyjnej tego leku Srednio o okolo 25% [34].
Warto podkreslié, ze zwiazang z takim wariantem
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genetycznym zmniejszona odpowiedz na lek obser-
wowano zaro6wno po podaniu dawki nasycajacej
(300 mg oraz 600 mg), jak 1 w trakcie przyjmowania
dawki podtrzymujacej (75 mg) [34]. Kluczowe zna-
czenie metabolizmu klopidogrelu potwierdzaja wy-
niki badania przeprowadzonego u 0s6b z obnizong
odpowiedzig antyagregacyjna na ten lek, u ktérych
wykazano, ze podanie ex vivo aktywnego metaboli-
tu poprawia efekt farmakodynamiczny blokowania
receptora P2Y,, [37, 52].

W subpopulacji z badania TRITON-TIMI 38
(TRial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by optimizing platelet inhibitioN with prasugrel), wSrod
ktorej wykonano badania genetyczne, u 27,1% osob
stwierdzono co najmniej 1 dysfunkcyjny allel
CYP2C19. Ryzyko osiagniecia zlozonego punktu kon-
cowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal, udar moézgu) wérod nosicieli takiego allelu byto
znamiennie wyzsze niz u pozostalych pacjentow
(12,1% vs. 8,0%, wspoiczynnik ryzyka 1,53; p = 0,01),
podobnie jak ryzyko wystapienia zakrzepicy w sten-
cie (2,6% vs. 0,8%, wspolczynnik ryzyka 3,09; p =
= (,02) [34]. W tej populacji nie potwierdzono klinicz-
nego znaczenia wystepowania innych, zwigzanych
z upo§ledzeniem funkcji alleli genéw kodujacych en-
zymy cytochromu P450, a zwlaszcza CYP2B6, ktore-
go wplyw na farmakokinetyke i farmakodynamike klo-
pidogrelu wykazano w populacji 0os6b zdrowych [34].

NajczeSciej wystepujacym dysfunkcyjnym allem
CYP2C19 (95% wszystkich alleli dysfunkcyjnych)
jest CYP2C19 681G>A, zwykle oznaczany jako
CYP2C19%2 [34, 51]. Ten wariant genetyczny jest
uwarunkowany polimorfizmem pojedynczego nukle-
otydu w eksonie 5 genu kodujacego CYP2C19, kt6-
ry powoduje abberacje miejsca taczenia w skroconym
1 nieczynnym enzymie [53]. Inne, zwigzane z upo-
Sledzeniem funkcji allele CYP2C19 (*3,%4,*5,%6) wys-
tepuja stosunkowo rzadko — ich tgczna czesto$é
w populacji ogdlnej nie przekracza 1% [51].

Wyniki badan opublikowane przez Collet i wsp.
[51] potwierdzaja wykazany w TRITON-TIMI 38
zwigzek wystepowania co najmniej 1 allelu
CYP2C19*2 (heterozygoty CYP2C19*1/*2 lub ho-
mozygoty CYP2C19%2/*2) z gorszym rokowaniem
u chorych po zawale serca leczonych klopidogrelem,
w poréwnaniu z nosicielami fizjologicznego homo-
zygotycznego genotypu CYP2C19*1/*1. Nie bez
wplywu na ryzyko wystepowania incydentow ser-
cowo-naczyniowych moze by¢ takze zwigzek allelu
CYP2C19*2 z wyktadnikami procesu zapalnego.
Wykazano, ze u 0s6b z tym wariantem genetycznym
stwierdza sie podwyzszone stezenia interlukiny 6
oraz bialka C-reaktywnego oznaczanego wysoko-
czula metoda [54].

Poniewaz do przeksztalcenia klopidogrelu
w aktywny metabolit moze dochodzi¢ w odmienny
sposob, z udzialem réznych enzymow cytochromu
P450, dlatego nosiciele allelu CYP2C19%2 cechuja
sie obnizona, ale nie calkowicie zahamowana odpo-
wiedzig na ten lek [52]. Zdaniem Hulot 1 wsp. [53]
dysfunkcja CYP2C19 jest odpowiedzialna az za 90%
wszystkich przypadkow ograniczonej skuteczno$ci
klopidogrelu.

Przedstawiony powyzej aspekt genetyczny nie
jest jednak jedynym mechanizmem upoSledzone;j
reakcji na ten lek. U niektorych nosicieli najczeSciej
wystepujacego genotypu CYP2C19*1/*1 kodujace-
go prawidlowo funkcjonujacy enzym wystepuje
zmniejszona odpowiedz farmakodynamiczna na klo-
pidogrel [53]. Analizujac mozliwe przyczyny tego
zjawiska, trzeba uwzglednic wiele czynnikow, takich
jak: wiek, cukrzyca, hipercholesterolemia, palenie
tytoniu, niewydolno$¢ nerek i1 niewydolno$¢ serca
[52, 55]. Jednym z takich czynnikow moze by¢ takze
indywidualna zmienno§¢ wchianiania tego leku z je-
lit, na ktora wptywa glikoproteina P kodowana przez
gen ABCB1 [56]. Wyniki ostatnio opublikowanego
badania wykazaly, ze u pacjentow przyjmujacych klo-
pidogrel po ostrym zespole wiencowym allele TT
1 CT genu ABCB1 wiazaly sie z czestszym wystepo-
waniem incydentow sercowo-naczyniowych niz
u 0sob o najczesciej wystepujacym genotypie CC [56].

Oceniajac osobniczg zmienno$¢ antyagregacyj-
nego dzialania klopidogrelu, trzeba uwzgledni¢ tak-
ze modyfikujacy wplyw zmienno$ci dobowej dzia-
tania tego leku, ktora u chorych po zawale leczo-
nych kwasem acetylosalicylowym udalo sie
niedawno wykazaé. Warto podkreSlié, ze roznice
dobowe aktywnoSci antyagregacyjnej moga siegac
nawet 75% [57]. Jednocze$nie nalezy zauwazyc, ze
wiarygodng ocene skuteczno$ci dzialania antyagre-
gacyjnego klopidogrelu dodatkowo komplikuje brak
metody badawczej, ktora bytaby powszechnie akcep-
towana 1 uznawana za standard diagnostyczny [58].

Na podstawie wynikow badan, takich jak CLAS-
SICS (Clopidogrel Aspirin Stent Intervention Coope-
rative Study) [59], CURE (Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events) [60] 1 CREDO
(Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) [46], wprowadzono koncepcje podwoj-
nej terapii antyagregacyjnej zlozonej z kwasu ace-
tylosalicylowego oraz klopidogrelu. Wykazano, ze
takie leczenie zmniejsza ryzyko wystepowania incy-
dentow sercowo-naczyniowych zaro6wno w obserwacji
krotko-, jak 1 dlugoterminowej u pacjentow z zawalem
serca, z uniesieniem 1 bez uniesienia odcinka ST
poddawanych przezskornym interwencjom wienco-
wym w trybie planowym oraz pilnym [46, 59-61].
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Obecnie klopidogrel jest jednym z najczeSciej sto-
sowanych lekow w kardiologii. Dlatego tez warto
zwroci¢ uwage nie tylko na te interakcje lekowe,
ktore moga ograniczac jego skuteczno§¢ dzialania
antyagregacyjnego, ale takze na zwigzane z podwyz-
szonym ryzykiem wystepowania powiklan. Stwier-
dzono, ze metabolity klopidogrelu moga hamowac
aktywnos$¢ izoenzymu 2C9 cytochromu P450 1 pro-
wadzi¢ do wzrostu stezenia w osoczu tych niestero-
idowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), ktore sg
metabolizowane przez CYP2C9, powodujac w ten spo-
sob wzrost ryzyka krwawien z przewodu pokarmowe-
go. Taki efekt wykazano w przypadku naproksenu,
jednak ze wzgledu na brak badan dotyczacych poten-
cjalnych interakcji z innymi NLPZ nie wiadomo, czy
zwiekszone ryzyko krwawien z przewodu pokarmo-
wego dotyczy wszystkich lekow z tej grupy [62].

Prasugrel — ,,nowy gracz na horyzoncie”

Prasugrel jest tienopirydyna nowej generacji
rozniacy sie od tiklopidyny 1 klopidogrelu tym, ze
w bezposredniej bliskoSci reaktywnej grupy tiolo-
wej posiada grupe estrowa, a atom chloru jest za-
stgpiony atomem fluoru. Podobnie jak dwa pozostale
preparaty, prasugrel jest prolekiem wymagajacym
zmetabolizowania w watrobie, w celu uzyskania
aktywnego metabolitu nieodwracalnie blokujacego
receptor P2Y,, [31, 63]. Jednak w przeciwienstwie
do dwuetapowego metabolizmu klopidogrelu jest to
proces jednoetapowy. Prasugrel nie ulega prze-
ksztalceniu w nieaktywny metabolit, poniewaz gru-
pa estru metylowego, wystepujaca w klopidogrelu,
jest tu zastgpiona stabilng grupa cyklopropyloketo-
nowa [64]. Dlatego tez aktywny metabolit prasugrelu
powstaje szybciej 1w wyzszych stezeniach, w porow-
naniu z metabolitem klopidogrelu, co powoduje
szybsze, skuteczniejsze 1 bardziej jednolite dziata-
nie antyagregacyjne [31, 63, 64]. Ponadto nie wy-
kazano wplywu genotypu CYP2C19 na metabolizm
prasugrelu [52].

Jernberg i wsp. [65] wykazali, ze zahamowanie
agregacji plytek o ponad 20% w 4. godzinie od po-
dania dawki nasycajacej klopidogrelu (300 mg) osia-
gnieto u 48% pacjentow, natomiast w takim samym
czasie od podania dawki nasycajacej prasugrelu (40 mg
lub 60 mg) podobny efekt antyagregacyjny uzyska-
no u 97% osob. W badaniu TRITON-TIMI 38, ktore
objeto 13 608 pacjentdow z ostrym zespolem wien-
cowym leczonych angioplastyka wiencowa, wyka-
zano mniejsza czesto$¢ incydentow niedokrwien-
nych, ale jednocze$nie stwierdzono czestsze powi-
ktania krwotoczne w grupie leczonych prasugrelem
W poréwnaniu z osobami stosujacymi klopidogrel [66].
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W grupach leczonych prasugrelem i klopidogrelem
czesto$¢ wystepowania zdarzen wynosita odpowied-
nio — zawalu serca: 7,4% vs. 9,7%, p < 0,001; po-
nownej pilnej rewaskularyzacji dotyczacej wczesniej
leczonego naczynia: 2,5% vs. 3,7%, p < 0,001;
zakrzepicy w stencie: 1,1% vs. 2,4%, p < 0,001;
duzych krwawien: 2,4% vs. 1,8%, p = 0,03; krwa-
wien zagrazajacych zyciu: 1,4% vs. 0,9%, p = 0,01.
Korzysci ze stosowania prasugrelu ujawnialy sie juz
w 3. dobie terapii 1 stopniowo zwiekszaly sie do
konca okresu obserwacji klinicznej wynoszacego
Srednio 14,5 miesiaca [67]. Redukcje incydentow
niedokrwiennych obserwowano zar6wno u pacjentow
z ostrymi zespotami wiencowymi bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST, jak i u chorych z zawatem
serca z uniesieniem odcinka ST [66, 68]. Terapia
prasugrelem w porownaniu z leczeniem klopidogre-
lem wigzala sie ze znamiennym zmniejszeniem ry-
zyka zakrzepicy w stencie wérod pacjentow podda-
nych angioplastyce ze wszczepieniem stentu uwal-
niajacego lek (0,84% vs. 2,31%, hazard wzgledny
0,36; p < 0,0001) oraz w grupie chorych, ktérym
implantowano stenty klasyczne (1,27 vs. 2,41%,
hazard wzgledny 0,52; p = 0,0009) [69]. Doktadna
analiza badanej populacji pozwolila na identyfikacje
3 podgrup pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
wystepowania krwawien po prasugrelu [66]. Byli to
chorzy po przebytym udarze lub przemijajacym in-
cydencie niedokrwiennym mozgu, osoby w pode-
szlym wieku (= 75 lat) 1 pacjenci z niska masg ciata
(< 60 kg). Nalezy takze wspomnieé, ze W cytowa-
nym badaniu nowe przypadki nowotworow czesciej
rozpoznawano w grupie leczonej prasugrelem (n =
= 61) niz u pacjentow otrzymujacych klopidogrel
(n = 41). Obserwowana roznica nie byla jednak
istotna statystycznie (ryzyko wzgledne 1,18;
p = 0,28). Niemniej po wylaczeniu nowotworow
skory innych niz czerniaki ze wzgledu na ich od-
mienng historie naturalng ryzyko wzgledne rosto do
1,31, przy p rownym 0,09. W populacji leczonej pra-
sugrelem stwierdzono takze wyzsza Smiertelno$¢é
z powodu chordb nowotworowych, w porownaniu
z osobami stosujacymi klopidogrel (33 vs. 21; ryzy-
ko wzgledne 1,57, 95% przedzial ufnosci 0,91-9,71).
Nalezy wyjasnic, czy powyzsze obserwacje sa przy-
padkowe, czy wynikaja z wptywu przeciwplytkowe-
go dzialania prasugrelu na powstawanie przerzutow
nowotworowych.

Z praktycznego punktu widzenia niezmiernie
wazne jest wiaSciwe dawkowanie tienopirydyn. Tiklo-
pidyne stosuje sie 2 razy dziennie w dawce 250 mg.
Pozwala to na zahamowanie agregacji plytek po
5 dniach w okolo 50%, a po 8-11 dniach — w okolo
60-70%. Proby zastosowania dawki nasycajacej
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500 mg czesto wywoluja bole kolkowe i dyskom-
fort w jamie brzusznej [70].

Efekt antyagregacyjny klopidogrelu pojawia sie
po okolo 2 godzinach, osiggajac szczyt (zahamowa-
nie agregacji w ok. 40-60%) po Srednio 6 godzinach.
Przyjmowanie 75 mg kropidogrelu dziennie, bez
poprzedzajacej dawki nasycajacej, pozwala na uzy-
skanie maksymalnego efektu po 3 dniach [71].
W przeciwienstwie do tiklopidyny, klopidogrel moz-
na bezpiecznie stosowa¢ w dawkach nasycajacych,
chociaz wielko$¢ dawki nasycajacej ciggle budzi wat-
pliwo$ci. Wyniki badan porownujacych skutecznosé
3 roznych dawek nasycajacych (300, 600 1 900 mg)
wykazaly szybsze i silniejsze zahamowanie agrega-
¢ji plytek przy zastosowaniu obu wyzszych dawek,
jednak dawka 900 mg nie powodowala silniejszego
zahamowania agregacji plytek po 4 godzinach
w porownaniu z dawka 600 mg [16]. Wyniki analiz
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wska-
zuja, ze brak dodatkowego efektu przeciwplytkowe-
go przy zwiekszeniu dawki nasycajacej klopidogrelu
powyzej 600 mg wynika z ograniczonych mozliwo-
$ci wchlaniania jelitowego leku [16].

Po zaprzestaniu przyjmowania klopidogrelu
jego dzialanie utrzymuje sie zwykle przez okolo
5 dni, co wigze sie z szybko$cia produkcji nowych
plytek. Fakt ten moze stanowic istotne ogranicze-
nie w wypadku konieczno§ci pilnej interwencji chi-
rurgicznej. Z kolei nieodwracalne zablokowanie re-
ceptorow P2Y,, przez metabolit klopidogrelu powo-
duje, ze nieprzyjecie pojedynczej dawki leku ma
znikome znaczenie kliniczne [64].

W badaniu TRITON-TIMI 38 prasugrel stoso-
wano w dawce nasycajacej 60 mg oraz w dawce pod-
trzymujacej 10 mg jeden raz dziennie [66]. Uwzgled-
niajac obserwowany w tym badaniu istotny wzrost
czestoSci powaznych krwawien wsrod osob o niskiej
masie ciala (< 60 kg), nalezy rozwazy¢ dostosowa-
nie dawki leku do masy ciafa pacjenta.

Aktywne metabolity tienopirydyn sa niestabil-
ne i charakteryzujg sie relatywnie krotkim okresem
poitrwania. Po podaniu klopidogrelu w dawce nasy-
cajacej 600 mg jego aktywny metabolit po okolo
6 godzinach jest niewykrywalny w surowicy. W ba-
daniu DISPERSE (Dose conflrmation Study asses-
sing anti-Platelet Effects of AZD6140 vs. clopidogRel
in non-ST-segment Elevation myocardial infarction),
w ktorym monitorowano aktywnoS$¢ antyagrega-
cyjng przy podtrzymujacej dawce klopidogrelu,
wykazano jej wzrost z okolo 50% przed przyjeciem
leku do okolo 65% w 4 godziny po jego przyjeciu,
po czym nastepowal stopniowy spadek aktywnosSci
do warto$ci wyjSciowych [72]. Wydaje sie, ze zaob-
serwowana zmienno$¢ aktywno§ci antyagregacyj-

nej wiaze sie z powstawaniem nowych plytek krwi
1z ich wniknieciem do krwiobiegu w czasie, gdy we
krwi nie ma juz aktywnego metabolitu. Przy zasto-
sowaniu prasugrelu wzrost stezenia aktywnego
metabolitu jest wiekszy niz w przypadku klopidogre-
lu, jednak spadek jego stezenia w surowicy jest po-
dobny dla obu lekow [73]. W efekcie u pacjentow
przyjmujacych tienopirydyny plytki z zablokowany-
mi receptorami P2Y,, mieszajg sie z ptytkami z nie-
zablokowanymi receptorami, co (oprocz innych przy-
czyn) moze takze istotnie wplywac na indywidualng
zmienno$¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Nadzieje na przyszlo§¢

Odmienna grupe antagonistow receptora P2Y,,
stanowia cyklopentylo-triazolo-pirimidyny — kan-
grelor i tikagrelor (AZD6140) — analogi ATP [63,
64, 72]. Sg one substancjami aktywnymi, wiec dzia-
taja znacznie szybciej niz tienopirydyny, zwlaszcza
kangrelor, ktory jest podawany dozylnie. Dlatego
tez mogg sie okazac szczeg6lnie przydatne w ostrych
stanach chorobowych, wymagajacych szybkiego
zablokowania receptorow plytkowych. Ponadto
w odrdéznieniu od tienopirydyn sg odwracalnymi an-
tagonistami P2Y,,, dlatego po zaprzestaniu podawa-
nia, ich dzialanie szybko ustaje i powraca prawidlio-
wa funkcja plytek [1, 31, 64]. O ile tienopirydyny
poprzez nieodwracalng zmiane konformacji recep-
tora uniemozliwiaja przylaczenie ADP, to analogi
ATP nie zmieniaja jego struktury i nie blokuja przy-
taczenia ADP. Nie pozwalajg natomiast na wyslanie
sygnalu z receptora, blokujac tym samym konse-
kwencje tego przylaczenia [64].

Dane z badan przeprowadzonych na zwierze-
tach wskazuja na bardzo dobry stosunek efektyw-
noSci antyagregacyjnej tej grupy lekéw do ryzyka
powiklian krwotocznych w poréwnaniu z tienopiry-
dynami. Uzyskanie 90-procentowej skutecznosci
przeciwzakrzepowe] wigzalo sie ze 120-procento-
wym wydluzeniem czasu krwawienia przy zastoso-
waniu klopidogrelu, natomiast osiggniecie tej same;j
skutecznoSci z uzyciem tikagreloru powodowato
wydluzenie czasu krwawienia jedynie o 40% [64].

Ze wzgledu na odwracalne blokowanie recep-
tora P2Y,, przez cyklopentylo-triazolo-pirimidyny
dzialanie antyagregacyjne jest SciSle zwigzane z ich
stezeniem w surowicy krwi. W konsekwencji za-
przestanie ich podawania wigze sie ze znacznie
szybszym przywroceniem funkcji plytek niz w przy-
padku tienopirydyn. Ta cecha moze by¢ zaletg
w przypadku interwencji chirurgicznej. Wowczas
okres zaprzestania stosowania leku przed operacjg
moglby ulec skroceniu z zalecanych 5 dni w przy-
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padku podawania klopidogrelu do 2 dni przy stoso-
waniu tikagreloru [64].

Omawiajac dzialanie inhibitorow P2Y,,, warto
pamietad, ze nie jest to wylacznie receptor plytkowy.
Wystepuje on takze w komoérkach miesni gtadkich
1 uczestniczy miedzy innymi w skurczu mieSniowki
gladkiej Sciany naczyn, co powoduje kolejne roznice
pomiedzy odwracalnymi i nieodwracalnymi inhibito-
rami P2Y,,. W badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach wykazano, ze klopidogrel nie zapobie-
ga wazokonstrykcji, w przeciwienstwie do tikagre-
loru [74]. Przyczyna tej roznicy jest prawdopodob-
nie bardzo krotki okres pottrwania aktywnego me-
tabolitu klopidogrelu, uniemozliwiajacy osiagniecie
takiego stezenia w krazeniu systemowym, ktore
wystarczaloby do zablokowania receptorow naczy-
niowych. Uwaza sie rowniez, ze do polaczenia plyt-
kowych receptorow P2Y,, z aktywnym metabolitem
klopidogrelu dochodzi gléwnie w trakcie przenika-
nia plytek przez watrobe. Z kolei, aby cyklopenty-
lo-triazolo-pirimidyny wywarty efekt antyagregacyj-
ny, ich stezenie w krazeniu systemowym musi byc
stale na poziomie terapeutycznym, co pozwala na
jednoczesne blokowanie receptorow naczyniowych.
Potencjalng korzyscig z tego dodatkowego dziata-
nia odwracalnych inhibitorow jest zapobieganie ob-
kurczaniu tetnic wiencowych, do ktérego dochodzi
w przebiegu zlozonych procesow towarzyszacych
peknieciu blaszki miazdzycowej [64, 74].

Ze wzgledu na roznice dzialania odwracalnych
1 nieodwracalnych antagonistow P2Y,, mozna przy-
puszczaé, ze o ile badane leki spelnig pokladane
w nich oczekiwania, to szczegolnie w ostrych sta-
nach klinicznych rozpoczecie leczenia przy uzyciu
cyklopentylo-triazolo-pirimidyny oraz kontynuacja
z zastosowaniem nowoczesnej tienopirydyny moze
sie okazaé optymalng metoda postepowania [1].

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo kangreloru
1 tikagreloru ocenia sie w aktualnie trwajacych
badaniach klinicznych III fazy — CHAMPION-
-PLATFORM (A Clinical Trial Comparing Treat-
ment with Cangrelor in combination with usual care
to Usual Care, in Subjects Who Require Percutaneous
Coronary Intervention), CHAMPION-PCI (A Clinical
Trial Comparing Cangrelor to Clopidogrel in Subjects
who Require Percutaneous Coronary Intervention) 1 PLATO
(PLATelet inhibition and patient Quicomes).

Uwagi koncowe

Uwazny czytelnik niniejszej pracy moze od-
nie§¢ falszywe wrazenie, ze autorzy podkreSlaja
stabe strony klopidogrelu, przedstawiajac go na tle
nowszych lekow. Diugi czas stosowania klopidogre-

Jacek Kubica i wsp., Inhibitory receptora plytkowego P2Y,,

lu pozwolil na zgromadzenie nieporownywalnie
wiekszej wiedzy na temat wad i zalet tego leku
W porownaniu z substancjami, ktore dopiero zare-
jestrowano lub pozostajg jeszcze w fazie projektow
badawczych. Pewne ograniczenia dotyczace klopi-
dogrelu staly sie powodem poszukiwania nowych
rozwigzan i mimo ze wyniki badan sa obiecujace,
nalezy je traktowaé wylacznie jako nadzieje na przy-
szlos¢, ktore — jak wiadomo — nie zawsze s3 po-
zytywnie weryfikowane.
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