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Streszczenie
Płytkowy receptor P2Y12 odgrywa kluczową rolę w zależnym od ADP procesie aktywacji płytek
krwi. Stosowanie inhibitorów tego receptora istotnie poprawia rokowanie u pacjentów z ostry-
mi zespołami wieńcowymi w ostrej fazie choroby oraz w prewencji wtórnej. Terapia tą grupą
leków znamiennie zredukowała częstość zakrzepicy w stencie, co przyczyniło się do burzliwego
rozwoju kardiologii interwencyjnej. Ze względu na lepszy profil bezpieczeństwa klopidogrel
stopniowo wyparł z użycia tiklopidynę. Niemniej wymaga on przekształcenia do aktywnego
metabolitu, co powoduje istotne opóźnienie w działania leku oraz, jak się wydaje, jest głównym
źródłem międzyosobniczej zmienności jego aktywności przeciwpłytkowej. Dodatkowo ze wzglę-
du na udział wątrobowego cytochromu P450 w metabolizmie klopidogrelu substancja ta wcho-
dzi w interakcje lekowe. Duże nadzieje wiąże się z zarejestrowanym już w Europie prasugre-
lem, tienopirydyną nowej generacji. Lek ten w porównaniu z klopidogrelem wywiera silniejszy
efekt przeciwpłytkowy, szybciej jest przekształcany do aktywnej postaci oraz charakteryzuje się
bardziej przewidywalnym działaniem. U pacjentów leczonych inwazyjnie z powodu ostrych
zespołów wieńcowych prasugrel skuteczniej niż klopidogrel zmniejsza ryzyko zawału serca,
potrzebę ponownej pilnej rewaskularyzacji dotyczącej wcześniej poszerzanego naczynia oraz
częstość zakrzepicy w stencie, przy wzroście występowania poważnych krwawień. Wydaje się,
że lek ten znajdzie zastosowanie w określonych populacjach chorych z dużym ryzykiem incy-
dentów niedokrwiennych, przy jednoczesnym niskim prawdopodobieństwie powikłań krwo-
tocznych. Aktualnie trwają badania kliniczne III fazy dotyczące kangreloru i tikagreloru
— nietienopirydynowych, odwracalnych antagonistów receptora P2Y12 o dużym potencjale dzia-
łania przeciwpłytkowego. (Folia Cardiologica Excerpta 2009; 4, 3: 146–155)
Słowa kluczowe: receptor P2Y12, leki przeciwpłytkowe, zdarzenia niedokrwienne,
powikłania krwotoczne

Wstęp

Miażdżyca jest przewlekłą chorobą tętnic, która
przez wiele lat nie powoduje objawów. Często jej
pierwszym symptomem są ostre incydenty spowo-
dowane pęknięciem blaszki miażdżycowej i wtórną

do tego zdarzenia niepożądaną aktywacją płytek,
prowadzącą do krzepnięcia krwi w świetle naczyń.
Powstawanie zakrzepu odgrywa kluczową rolę
w zawale serca, udarze mózgu i wielu innych stanach
chorobowych oraz jest jednym z głównych czynni-
ków wpływających na chorobowość i śmiertelność.
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Wciąż zwiększający się zasób wiedzy na temat
fizjologii płytek krwi otwiera nowe perspektywy
terapeutyczne w wielu schorzeniach układu serco-
wo-naczyniowego. Możliwość oddziaływania na róż-
ne receptory płytkowe oraz ingerencji w szlaki prze-
mian biochemicznych pozwala istotnie poprawić
skuteczność leczenia [1].

Płytkowe receptory purynergiczne

Receptory, których ligandami są puryny, ozna-
cza się literą P. Na powierzchni płytek występują
3 typy receptorów purynergicznych: P2X1, P2Y1 oraz
P2Y12 [2, 3]. Do pełnej aktywacji płytek przez difos-
foran adenozyny (ADP, adenosine diphosphate) lub
trifosforan adenozyny (ADP, adenosine triphosphate)
jest konieczna interakcja pomiędzy wszystkimi ro-
dzajami receptorów purynergicznych [3, 4].

Receptor P2X1 jest związanym z kanałem jo-
nowym receptorem dla ATP, którego pobudzenie
wyzwala napływ jonów wapniowych do wnętrza pły-
tek oraz powoduje zmianę ich kształtu, zaś ADP jest
antagonistą tego receptora [3]. Mimo roli, jaką re-
ceptory P2X1 odgrywają w początkowym etapie ak-
tywacji płytek, nie były one dotychczas celem in-
terwencji terapeutycznej [5].

Ligandem dla 2 pozostałych receptorów pury-
nergicznych (P2Y1 oraz P2Y12) jest ADP [6]. Recep-
tor P2Y1 jest sprzężony z białkiem Gq, a recep-
tor P2Y12 — z białkiem Gi [7].

Pobudzenie receptora P2Y1 przez ADP powo-
duje aktywację fosfolipazy C, której działanie pro-
wadzi do powstawania trifosforanu inozytolu oraz
dwuacyloglicerolu. W efekcie pobudzenia recepto-
ra P2Y1 dochodzi do napływu jonów wapnia, akty-
wacji płytek oraz zmiany ich kształtu. Naturalnym
antagonistą tego receptora jest ATP [8, 9].

Jedynym receptorem purynergicznym wyko-
rzystywanym jako cel interwencji terapeutycznej
jest P2Y12 [10, 11]. Pobudzenie P2Y12 hamuje cykla-
zę adenylową odpowiedzialną za syntezę cykliczne-
go monofosforanu adenozyny, który jest inhibitorem
agregacji płytek [2, 4]. Ponadto P2Y12 odgrywa klu-
czową rolę w wywołanej przez ADP produkcji in-
nego ważnego czynnika aktywującego płytki krwi
— tromboksanu A2 [12]. Przyczynia się także do
odsłonięcia reszt fosfatydyloseryny na powierzch-
ni płytek, gdzie następuje koncentracja wiązania
czynników krzepnięcia i zachodzi wytwarzanie
trombiny [13, 14]. Zarówno P2Y1, jak i P2Y12 uczest-
niczą pośrednio w odsłonięciu płytkowej selektyny
P i integryny aIIbb3 (glikoproteiny IIb/IIIa) oraz powsta-
waniu kompleksów płytek i leukocytów [13, 15, 16].
Interesujący jest fakt, że wszystkie konsekwencje

aktywacji receptora P2Y12 mogą być naśladowane
przez działanie epinefryny na płytkowy receptor a2A,
który jest także sprzężony z białkiem Gi [12].

Antagoniści receptora P2Y12

w praktyce klinicznej

Obecnie w Europie są zarejestrowane 3 leki
należące do grupy tienopirydyn, których metaboli-
ty są antagonistami P2Y12 — tiklopidyna, klopido-
grel i prasugrel. W Stanach Zjednoczonych prasu-
grel otrzymał pozytywną rekomendację Panelu
Doradczego przy Urzędzie ds. Żywności i Leków.
Niemniej proces rejestracyjny jeszcze się nie zakoń-
czył. Należy także podkreślić, że prasugrel aktual-
nie nie jest jeszcze dostępny w sprzedaży w Euro-
pie, w tym w Polsce. Jednocześnie trwają intensyw-
ne badania nad nowymi lekami oddziałującymi na
ten receptor.

Tiklopidyna była pierwszym wprowadzonym do
praktyki klinicznej antagonistą receptora P2Y12 [17].
Substancję tę zsyntetyzowano na początku lat 70.
ubiegłego wieku w trakcie prac nad udoskonaleniem
leków przeciwzapalnych. Okazało się, że tiklopidy-
na ma słabe właściwości przeciwzapalne, jednak
stwierdzono jej potencjalnie przydatne działanie
antyagregacyjne [18]. Jej strukturę i budowę aktyw-
nego metabolitu przedstawiono na rycinie 1. Wyniki
badań potwierdziły skuteczność kliniczną tego leku
w chorobach układu sercowo-naczyniowego [19, 20],
jednak wskazały także na poważne działania niepo-
żądane, głównie trombocytopenię i leukopenię [21].

Kolejną, a jednocześnie najpowszechniej sto-
sowaną tienopirydyną związaną z mniejszym ryzy-
kiem powikłań jest klopidogrel (ryc. 2). Korzystne
wyniki wielu dużych badań klinicznych sprawiły, że
lek ten jest powszechnie stosowany w praktyce kli-
nicznej, a jego znaczenie w terapii potwierdzono
w zaleceniach najważniejszych towarzystw nauko-
wych. Oprócz działania antyagregacyjnego wykazano,
że klopidogrel ogranicza powstawanie kompleksów
płytek i leukocytów u chorych z ostrymi zespołami
wieńcowymi [22] oraz zmniejsza ekspresję marke-
rów zapalenia, takich jak liganad CD40 i selektyna P
(CD62), na aktywowanych płytkach u osób po prze-
zskórnych interwencjach wieńcowych [23, 24].

Leki należące do grupy tienopirydyn, takie jak:
tiklopidyna, klopidogrel oraz prasugrel (ryc. 1–3),
działają z pewnym (mniejszym lub większym) opóź-
nieniem, ponieważ są podawane doustnie, a ponad-
to są prolekami [25–27]. Ich aktywne metabolity
(ryc. 1–3) powstają w wątrobie przy współudziale
enzymów należących do rodziny cytochromu P450
(CYP2C19 i CYP3A4) [28]. Cząsteczki tych meta-



148

Folia Cardiologica Excerpta 2009, tom 4, nr 3

www.fce.viamedica.pl

bolitów, zawierające reaktywną grupę tiolową, po-
przez kowalencyjne wiązanie z wolną cysteiną znaj-
dującą się w miejscu aktywnym receptora P2Y12,
blokują go nieodwracalnie [17]. W konsekwencji leki
te działają przez cały okres życia płytki, czyli przez
7–10 dni [29]. Istotnym ograniczeniem klopidogre-
lu jest znaczna, indywidualna zmienność w skutecz-
ności jego działania [30]. Wyniki opublikowanych
badań sugerują, że aż 5–10% pacjentów nie reaguje
na klopidogrel (non-responders), a u około 25%
stwierdzono tylko częściową odpowiedź na ten lek
[30–34]. Ponadto wykazano, że wiąże się to z pod-
wyższonym ryzykiem zdarzeń niedokrwiennych.
W trakcie 6-miesięcznej obserwacji obejmującej
60 chorych długotrwale przyjmujących klopidogrel
po angioplastyce z powodu zawału serca stwierdzo-
no, że wśród osób, które znalazły się w najniższym
kwartylu reaktywności na lek, częstość incydentów
sercowo-naczyniowych była znamiennie wyższa niż
u pacjentów z najwyższego kwartyla (40% vs. 6,7%;
p = 0,007) [35].

Rozważając możliwe przyczyny słabej reakcji
na klopidogrel, najpierw trzeba wykluczyć czynni-
ki zewnętrzne — wynikające ze złej współpracy

z pacjentem i nieregularnego przyjmowania leków
lub potencjalnych interakcji lekowych. W drugiej ko-
lejności należy szukać ewentualnych przyczyn we-
wnętrznych.

Zjawisko to może być spowodowane różnica-
mi w aktywności enzymów wątrobowego cytochro-
mu P450 [36]. W pierwszym etapie powstawania
aktywnego metabolitu klopidogrel ulega oksydacji
pod wpływem monooksygenaz do 2-oksy-klopido-
grelu, a następnie ten pośredni metabolit jest hy-
drolizowany do postaci aktywnej, zawierającej gru-
pę tiolową [16]. Od genetycznie uwarunkowanej
bądź modyfikowanej przez inne leki sprawności tego
szlaku zależy, jaka część klopidogrelu zostanie prze-
kształcona w aktywny metabolit, a jaka, w wyniku
działania esteraz, w metabolit nieaktywny biologicz-
nie [34]. Nie można także wykluczyć wpływu zróż-
nicowanego wchłaniania jelitowego oraz udziału
polimorfizmu samego receptora P2Y12 w występo-
waniu oporności na ten lek [36, 37].

Pacjenci długotrwale przyjmujący klopidogrel
i kwas acetylosalicylowy ze względu na zwiększo-
ne ryzyko występowania krwawień z przewodu po-
karmowego często stosują leki z grupy inhibitorów

Rycina 1. Struktura chemiczna tiklopidyny i jej aktywnego metabolitu

Rycina 2. Struktura chemiczna klopidogrelu i jego aktywnego metabolitu

Rycina 3. Struktura chemiczna prasugrelu i jego aktywnego metabolitu
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pompy protonowej. W metabolizmie tych leków
uczestniczą także enzymy CYP2C19 oraz CYP3A4
[28], co ze względu na wspólny szlak metaboliczny
może prowadzić do interakcji lekowych. Wyniki jed-
nego z ostatnio opublikowanych badań wykazały, że
omeprazol zmniejsza skuteczność antyagregacyjne-
go działania 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 badań skłoniły autorów tej pu-
blikacji do stworzenia hipotezy, że zaobserwowana
interakcja lekowa nie jest specyficzna dla całej kla-
sy inhibitorów pompy protonowej, a prawdopodob-
nie wyłącznie dla omeprazolu, co może być spowo-
dowane wyjątkowym wśród inhibitorów pompy pro-
tonowej stereoselektywnym metabolizowaniem
tego leku przez CYP2C19 [39]. Taką hipotezę po-
twierdzono także w innej publikacji, w której nie
stwierdzono interakcji klopidogrelu i prasugrelu
z lansoprazolem [40]. W tym samym badaniu wy-
kazano, że spowodowany leczeniem wzrost pH
w żołądku nie zaburza działania klopidogrelu. Zasad-
niczo odmienne wnioski, na podstawie badań kli-
nicznych, sformułowali kanadyjscy badacze, wska-
zując, że pantoprazol jest jedynym inhibitorem pom-
py protonowej, który nie hamuje aktywności
enzymu CYP2C19, i w konsekwencji nie wchodzi
w interakcję z klopidogrelem [41]. Ich zdaniem sto-
sowanie innych leków z tej grupy (zwłaszcza ome-
prazolu, lansoprazolu i rabeprazolu) u chorych przyj-
mujących klopidogrel po zawale serca wiąże się
z 40-procentowym wzrostem ryzyka ponownego za-
wału. Autorzy ci stwierdzili więc, że jeśli pacjent
leczony klopidogrelem wymaga jednoczesnego sto-
sowania leku z grupy inhibitorów pompy protono-
wej, to powinien być to wyłącznie pantoprazol [41].
Kliniczne znaczenie interakcji między klopidogrelem
i inhibitorami pompy protonowej potwierdzono
w retrospektywnym badaniu obejmującym 8205 pa-
cjentów leczonych z powodu ostrych zespołów
wieńcowych w 127 szpitalach dla weteranów w Sta-
nach Zjednoczonych [42]. W badaniu tym terapia
inhibitorem pompy protonowej wiązała się z istot-
nym wzrostem częstości ponownych hospitalizacji
z powodu ostrego zespołu wieńcowego oraz kolej-
nych zabiegów rewaskularyzacyjnych w trakcie
średnio 521-dniowej obserwacji. Ponieważ aż 59,7%
spośród 5244 osób leczonych inhibitorami pompy
protonowej otrzymywało omeprazol, subanaliza
w zależności od stosowanego leku okazała się nie-
możliwa. Poważnym ograniczeniem obu badań jest
brak randomizacji. Niestety, nie wyjaśniono zagad-
nienia klinicznej istotności interakcji między klopi-

dogrelem a omperazolem, z powodu przedwcze-
snego przerwania randomizowanego badania
COGENT-1 (Clopidogrel and the Optimization of
Gastrointensional Events) oceniającego wpływ
omperazolu u chorych leczonych skojarzoną tera-
pią przeciwpłytkową na występowanie krwawień
z przewodu pokarmowego oraz incydentów serco-
wo-naczyniowych.

Kontrowersyjna jest możliwa interakcja klopi-
dogrelu z lipofilnymi statynami, a zwłaszcza z ator-
wastatyną [43]. Wyniki badań in vitro wykazały, że
w obecności tej statyny metabolizm klopidogrelu
może być hamowany nawet w 90%. Tę interakcję
tłumaczy się wspólnym wątrobowym szlakiem me-
tabolicznym z udziałem izoenzymu 3A4 cytochro-
mu P450 (CYP3A4) [44, 45]. Jest to jednak sprzecz-
ne z danymi klinicznymi. W żadnym z dotychczaso-
wych badań nie wykazano, aby połączenie
klopidogrelu i lipofilnych statyn, takich jak atorwa-
statyna czy simwastatyna, wiązało się ze wzrostem
ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych, a zwłasz-
cza zakrzepowych [44, 46, 47]. Wyniki rejestru
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
wskazują wręcz na synergistyczne działanie tych
leków u chorych z ostrym zespołem wieńcowym bez
uniesienia odcinka ST [48].

Warto też wspomnieć, że w przypadku tiklopi-
dyny, która praktycznie wyszła już z użycia, udo-
wodniono jej interakcje z digoksyną, teofiliną oraz
cymetydyną [49].

Niezależnie od modyfikującego wpływu niektó-
rych leków, enzymy należące do rodziny cytochro-
mu P450 wykazują osobniczą zmienność uwarun-
kowaną genetycznie [34]. W niedawno opublikowa-
nym badaniu przeprowadzonym u zdrowych osób
oceniano wpływ związanych z upośledzeniem funk-
cji alleli 5 genów kodujących enzymy cytochromu
P450 na farmakokinetykę i farmakodynamikę klo-
pidogrelu [34]. Najsilniej wyrażony ujemny wpływ
na aktywność antyagregacyjną klopidogrelu wyka-
zano dla dysfunkcyjnych alleli CYP2C19 i nieco
mniejszy dla CYP2B6, natomiast nie stwierdzono
takiego efektu dla alleli CYP2C9, CYP3A5 oraz
CYP1A2. Częstość występowania co najmniej
1 dysfunkcyjnego allelu jest w populacji ogólnej dość
duża — stwierdza się go u około 30% osób rasy bia-
łej, u około 40% rasy czarnej i aż u 55% Azjatów
z Dalekiego Wschodu [50, 51]. W cytowanym badaniu
występowanie takiego allelu (34% badanej popula-
cji) wiązało się ze zmniejszeniem stężenia aktyw-
nego metabolitu klopidogrelu w surowicy o 32,4%,
a w konsekwencji — z obniżeniem aktywności anty-
agregacyjnej tego leku średnio o około 25% [34].
Warto podkreślić, że związaną z takim wariantem
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genetycznym zmniejszoną odpowiedź na lek obser-
wowano zarówno po podaniu dawki nasycającej
(300 mg oraz 600 mg), jak i w trakcie przyjmowania
dawki podtrzymującej (75 mg) [34]. Kluczowe zna-
czenie metabolizmu klopidogrelu potwierdzają wy-
niki badania przeprowadzonego u osób z obniżoną
odpowiedzią antyagregacyjną na ten lek, u których
wykazano, że podanie ex vivo aktywnego metaboli-
tu poprawia efekt farmakodynamiczny blokowania
receptora P2Y12 [37, 52].

W subpopulacji z badania TRITON-TIMI 38
(TRial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by optimizing platelet inhibitioN with prasugrel), wśród
której wykonano badania genetyczne, u 27,1% osób
stwierdzono co najmniej 1 dysfunkcyjny allel
CYP2C19. Ryzyko osiągnięcia złożonego punktu koń-
cowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawał, udar mózgu) wśród nosicieli takiego allelu było
znamiennie wyższe niż u pozostałych pacjentów
(12,1% vs. 8,0%, współczynnik ryzyka 1,53; p = 0,01),
podobnie jak ryzyko wystąpienia zakrzepicy w sten-
cie (2,6% vs. 0,8%, współczynnik ryzyka 3,09; p =
= 0,02) [34]. W tej populacji nie potwierdzono klinicz-
nego znaczenia występowania innych, związanych
z upośledzeniem funkcji alleli genów kodujących en-
zymy cytochromu P450, a zwłaszcza CYP2B6, które-
go wpływ na farmakokinetykę i farmakodynamikę klo-
pidogrelu wykazano w populacji osób zdrowych [34].

Najczęściej występującym 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 kodującego CYP2C19, któ-
ry powoduje abberację miejsca łączenia w skróconym
i nieczynnym enzymie [53]. Inne, związane z upo-
śledzeniem funkcji allele CYP2C19 (*3,*4,*5,*6) wys-
tępują stosunkowo rzadko — ich łączna częstość
w populacji ogólnej nie przekracza 1% [51].

Wyniki badań opublikowane przez Collet i wsp.
[51] potwierdzają wykazany w TRITON-TIMI 38
związek występowania 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 porównaniu z nosicielami fizjologicznego homo-
zygotycznego genotypu CYP2C19*1/*1. Nie bez
wpływu na ryzyko występowania incydentów ser-
cowo-naczyniowych może być także związek allelu
CYP2C19*2 z wykładnikami procesu zapalnego.
Wykazano, że u osób z tym wariantem genetycznym
stwierdza się podwyższone stężenia interlukiny 6
oraz białka C-reaktywnego oznaczanego wysoko-
czułą metodą [54].

Ponieważ do przekształcenia klopidogrelu
w aktywny metabolit może dochodzić w odmienny
sposób, z udziałem różnych enzymów cytochromu
P450, dlatego nosiciele allelu CYP2C19*2 cechują
się obniżoną, ale nie całkowicie zahamowaną odpo-
wiedzią na ten lek [52]. Zdaniem Hulot i wsp. [53]
dysfunkcja CYP2C19 jest odpowiedzialna aż za 90%
wszystkich przypadków ograniczonej skuteczności
klopidogrelu.

Przedstawiony powyżej aspekt genetyczny nie
jest jednak jedynym mechanizmem upośledzonej
reakcji na ten lek. U niektórych nosicieli najczęściej
występującego genotypu CYP2C19*1/*1 kodujące-
go prawidłowo funkcjonujący enzym występuje
zmniejszona odpowiedź farmakodynamiczna na klo-
pidogrel [53]. Analizując możliwe przyczyny tego
zjawiska, trzeba uwzględnić wiele czynników, takich
jak: wiek, cukrzyca, hipercholesterolemia, palenie
tytoniu, niewydolność nerek i niewydolność serca
[52, 55]. Jednym z takich czynników może być także
indywidualna zmienność wchłaniania tego leku z je-
lit, na którą wpływa glikoproteina P kodowana przez
gen ABCB1 [56]. Wyniki ostatnio opublikowanego
badania wykazały, że u pacjentów przyjmujących klo-
pidogrel po ostrym zespole wieńcowym allele TT
i CT genu ABCB1 wiązały się z częstszym występo-
waniem incydentów sercowo-naczyniowych niż
u osób o najczęściej występującym genotypie CC [56].

Oceniając osobniczą zmienność antyagregacyj-
nego działania klopidogrelu, trzeba uwzględnić tak-
że modyfikujący wpływ zmienności dobowej dzia-
łania tego leku, którą u chorych po zawale leczo-
nych kwasem acetylosalicylowym udało się
niedawno wykazać. Warto podkreślić, że różnice
dobowe aktywności antyagregacyjnej mogą sięgać
nawet 75% [57]. Jednocześnie należy zauważyć, że
wiarygodną ocenę skuteczności działania antyagre-
gacyjnego klopidogrelu dodatkowo komplikuje brak
metody badawczej, która byłaby powszechnie akcep-
towana i uznawana za standard diagnostyczny [58].

Na podstawie wyników badań, takich jak CLAS-
SICS (Clopidogrel Aspirin Stent Intervention Coope-
rative Study) [59], CURE (Clopidogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events) [60] i CREDO
(Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) [46], wprowadzono koncepcję podwój-
nej terapii antyagregacyjnej złożonej z kwasu ace-
tylosalicylowego oraz klopidogrelu. Wykazano, że
takie leczenie zmniejsza ryzyko występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych zarówno w obserwacji
krótko-, jak i długoterminowej u pacjentów z zawałem
serca, z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST
poddawanych przezskórnym interwencjom wieńco-
wym w trybie planowym oraz pilnym [46, 59–61].
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Obecnie klopidogrel jest jednym z najczęściej sto-
sowanych leków w kardiologii. Dlatego też warto
zwrócić uwagę nie tylko na te interakcje lekowe,
które mogą ograniczać jego skuteczność działania
antyagregacyjnego, ale także na związane z podwyż-
szonym ryzykiem występowania powikłań. Stwier-
dzono, że metabolity klopidogrelu mogą hamować
aktywność izoenzymu 2C9 cytochromu P450 i pro-
wadzić do wzrostu stężenia w osoczu tych niestero-
idowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), które są
metabolizowane przez CYP2C9, powodując w ten spo-
sób wzrost ryzyka krwawień z przewodu pokarmowe-
go. Taki efekt wykazano w przypadku naproksenu,
jednak ze względu na brak badań dotyczących poten-
cjalnych interakcji z innymi NLPZ nie wiadomo, czy
zwiększone ryzyko krwawień z przewodu pokarmo-
wego dotyczy wszystkich leków z tej grupy [62].

Prasugrel — „nowy gracz na horyzoncie”

Prasugrel jest tienopirydyną nowej generacji
różniącą się od tiklopidyny i klopidogrelu tym, że
w bezpośredniej bliskości reaktywnej grupy tiolo-
wej posiada grupę estrową, a atom chloru jest za-
stąpiony atomem fluoru. Podobnie jak dwa pozostałe
preparaty, prasugrel jest prolekiem wymagającym
zmetabolizowania w wątrobie, w celu uzyskania
aktywnego metabolitu nieodwracalnie blokującego
receptor P2Y12 [31, 63]. Jednak w przeciwieństwie
do dwuetapowego metabolizmu klopidogrelu jest to
proces jednoetapowy. Prasugrel nie ulega prze-
kształceniu w nieaktywny metabolit, ponieważ gru-
pa estru metylowego, występująca w klopidogrelu,
jest tu zastąpiona stabilną grupą cyklopropyloketo-
nową [64]. Dlatego też aktywny metabolit prasugrelu
powstaje szybciej i w wyższych stężeniach, w porów-
naniu z metabolitem klopidogrelu, co powoduje
szybsze, skuteczniejsze i bardziej jednolite działa-
nie antyagregacyjne [31, 63, 64]. Ponadto nie wy-
kazano wpływu genotypu CYP2C19 na metabolizm
prasugrelu [52].

Jernberg i wsp. [65] wykazali, że zahamowanie
agregacji płytek o ponad 20% w 4. godzinie od po-
dania dawki nasycającej klopidogrelu (300 mg) osią-
gnięto u 48% pacjentów, natomiast w takim samym
czasie od podania dawki nasycającej prasugrelu (40 mg
lub 60 mg) podobny efekt antyagregacyjny uzyska-
no u 97% osób. W badaniu TRITON-TIMI 38, które
objęło 13 608 pacjentów z ostrym zespołem wień-
cowym leczonych angioplastyką wieńcową, wyka-
zano mniejszą częstość incydentów niedokrwien-
nych, ale jednocześnie stwierdzono częstsze powi-
kłania krwotoczne w grupie leczonych prasugrelem
w porównaniu z osobami stosującymi klopidogrel [66].

W grupach leczonych prasugrelem i klopidogrelem
częstość występowania zdarzeń wynosiła odpowied-
nio — zawału serca: 7,4% vs. 9,7%, p < 0,001; po-
nownej pilnej rewaskularyzacji dotyczącej wcześniej
leczonego naczynia: 2,5% vs. 3,7%, p < 0,001;
zakrzepicy w stencie: 1,1% vs. 2,4%, p < 0,001;
dużych krwawień: 2,4% vs. 1,8%, p = 0,03; krwa-
wień zagrażających życiu: 1,4% vs. 0,9%, p = 0,01.
Korzyści ze stosowania prasugrelu ujawniały się już
w 3. dobie terapii i stopniowo zwiększały się do
końca okresu obserwacji klinicznej wynoszącego
średnio 14,5 miesiąca [67]. Redukcję incydentów
niedokrwiennych obserwowano zarówno u pacjentów
z ostrymi zespołami wieńcowymi bez przetrwałego
uniesienia odcinka ST, jak i u chorych z zawałem
serca z uniesieniem odcinka ST [66, 68]. Terapia
prasugrelem w porównaniu z leczeniem klopidogre-
lem wiązała się ze znamiennym zmniejszeniem ry-
zyka zakrzepicy w stencie wśród pacjentów podda-
nych angioplastyce ze wszczepieniem stentu uwal-
niającego lek (0,84% vs. 2,31%, hazard względny
0,36; p < 0,0001) oraz w grupie chorych, którym
implantowano stenty klasyczne (1,27 vs. 2,41%,
hazard względny 0,52; p = 0,0009) [69]. Dokładna
analiza badanej populacji pozwoliła na identyfikację
3 podgrup pacjentów z podwyższonym ryzykiem
występowania krwawień po prasugrelu [66]. Byli to
chorzy po przebytym udarze lub przemijającym in-
cydencie niedokrwiennym mózgu, osoby w pode-
szłym wieku (≥ 75 lat) i pacjenci z niską masą ciała
(< 60 kg). Należy także wspomnieć, że w cytowa-
nym badaniu nowe przypadki nowotworów częściej
rozpoznawano w grupie leczonej prasugrelem (n =
= 61) niż u pacjentów otrzymujących klopidogrel
(n = 41). Obserwowana różnica nie była jednak
istotna statystycznie (ryzyko względne 1,18;
p = 0,28). Niemniej po wyłączeniu nowotworów
skóry innych niż czerniaki ze względu na ich od-
mienną historię naturalną ryzyko względne rosło do
1,31, przy p równym 0,09. W populacji leczonej pra-
sugrelem stwierdzono także wyższą śmiertelność
z powodu chorób nowotworowych, w porównaniu
z osobami stosującymi klopidogrel (33 vs. 21; ryzy-
ko względne 1,57, 95% przedział ufności 0,91–9,71).
Należy wyjaśnić, czy powyższe obserwacje są przy-
padkowe, czy wynikają z wpływu przeciwpłytkowe-
go działania prasugrelu na powstawanie przerzutów
nowotworowych.

Z praktycznego punktu widzenia niezmiernie
ważne jest właściwe dawkowanie tienopirydyn. Tiklo-
pidynę stosuje się 2 razy dziennie w dawce 250 mg.
Pozwala to na zahamowanie agregacji płytek po
5 dniach w około 50%, a po 8–11 dniach — w około
60–70%. Próby zastosowania dawki nasycającej
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500 mg często wywołują bóle kolkowe i dyskom-
fort w jamie brzusznej [70].

Efekt antyagregacyjny klopidogrelu pojawia się
po około 2 godzinach, osiągając szczyt (zahamowa-
nie agregacji w ok. 40–60%) po średnio 6 godzinach.
Przyjmowanie 75 mg kropidogrelu dziennie, bez
poprzedzającej dawki nasycającej, pozwala na uzy-
skanie maksymalnego efektu po 3 dniach [71].
W przeciwieństwie do tiklopidyny, klopidogrel moż-
na bezpiecznie stosować w dawkach nasycających,
chociaż wielkość dawki nasycającej ciągle budzi wąt-
pliwości. Wyniki badań porównujących skuteczność
3 różnych dawek nasycających (300, 600 i 900 mg)
wykazały szybsze i silniejsze zahamowanie agrega-
cji płytek przy zastosowaniu obu wyższych dawek,
jednak dawka 900 mg nie powodowała silniejszego
zahamowania agregacji płytek po 4 godzinach
w porównaniu z dawką 600 mg [16]. Wyniki analiz
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wska-
zują, że brak dodatkowego efektu przeciwpłytkowe-
go przy zwiększeniu dawki nasycającej klopidogrelu
powyżej 600 mg wynika z ograniczonych możliwo-
ści wchłaniania jelitowego leku [16].

Po zaprzestaniu przyjmowania klopidogrelu
jego działanie utrzymuje się zwykle przez około
5 dni, co wiąże się z szybkością produkcji nowych
płytek. Fakt ten może stanowić istotne ogranicze-
nie w wypadku konieczności pilnej interwencji chi-
rurgicznej. Z kolei nieodwracalne zablokowanie re-
ceptorów P2Y12 przez metabolit klopidogrelu powo-
duje, że nieprzyjęcie pojedynczej dawki leku ma
znikome znaczenie kliniczne [64].

W badaniu TRITON-TIMI 38 prasugrel stoso-
wano w dawce nasycającej 60 mg oraz w dawce pod-
trzymującej 10 mg jeden raz dziennie [66]. Uwzględ-
niając obserwowany w tym badaniu istotny wzrost
częstości poważnych krwawień wśród osób o niskiej
masie ciała (< 60 kg), należy rozważyć dostosowa-
nie dawki leku do masy ciała pacjenta.

Aktywne metabolity tienopirydyn są niestabil-
ne i charakteryzują się relatywnie krótkim okresem
półtrwania. Po podaniu klopidogrelu w dawce nasy-
cającej 600 mg jego aktywny metabolit po około
6 godzinach jest niewykrywalny w surowicy. W ba-
daniu DISPERSE (Dose confIrmation Study asses-
sing anti-Platelet Effects of AZD6140 vs. clopidogRel
in non-ST-segment Elevation myocardial infarction),
w którym monitorowano aktywność antyagrega-
cyjną przy podtrzymującej dawce klopidogrelu,
wykazano jej wzrost z około 50% przed przyjęciem
leku do około 65% w 4 godziny po jego przyjęciu,
po czym następował stopniowy spadek aktywności
do wartości wyjściowych [72]. Wydaje się, że zaob-
serwowana zmienność aktywności antyagregacyj-

nej wiąże się z powstawaniem nowych płytek krwi
i z ich wniknięciem do krwiobiegu w czasie, gdy we
krwi nie ma już aktywnego metabolitu. Przy zasto-
sowaniu prasugrelu wzrost stężenia aktywnego
metabolitu jest większy niż w przypadku klopidogre-
lu, jednak spadek jego stężenia w surowicy jest po-
dobny dla obu leków [73]. W efekcie u pacjentów
przyjmujących tienopirydyny płytki z zablokowany-
mi receptorami P2Y12 mieszają się z płytkami z nie-
zablokowanymi receptorami, co (oprócz innych przy-
czyn) może także istotnie wpływać na indywidualną
zmienność odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Nadzieje na przyszłość

Odmienną grupę antagonistów receptora P2Y12

stanowią cyklopentylo-triazolo-pirimidyny — kan-
grelor i tikagrelor (AZD6140) — analogi ATP [63,
64, 72]. Są one substancjami aktywnymi, więc dzia-
łają znacznie szybciej niż tienopirydyny, zwłaszcza
kangrelor, który jest podawany dożylnie. Dlatego
też mogą się okazać szczególnie przydatne w ostrych
stanach chorobowych, wymagających szybkiego
zablokowania receptorów płytkowych. Ponadto
w odróżnieniu od tienopirydyn są odwracalnymi an-
tagonistami P2Y12, dlatego po zaprzestaniu podawa-
nia, ich działanie szybko ustaje i powraca prawidło-
wa funkcja płytek [1, 31, 64]. O ile tienopirydyny
poprzez nieodwracalną zmianę konformacji recep-
tora uniemożliwiają przyłączenie ADP, to analogi
ATP nie zmieniają jego struktury i nie blokują przy-
łączenia ADP. Nie pozwalają natomiast na wysłanie
sygnału z receptora, blokując tym samym konse-
kwencje tego przyłączenia [64].

Dane z badań przeprowadzonych na zwierzę-
tach wskazują na bardzo dobry stosunek efektyw-
ności antyagregacyjnej tej grupy leków do ryzyka
powikłań krwotocznych w porównaniu z tienopiry-
dynami. Uzyskanie 90-procentowej skuteczności
przeciwzakrzepowej wiązało się ze 120-procento-
wym wydłużeniem czasu krwawienia przy zastoso-
waniu klopidogrelu, natomiast osiągnięcie tej samej
skuteczności z użyciem tikagreloru powodowało
wydłużenie czasu krwawienia jedynie o 40% [64].

Ze względu na odwracalne blokowanie recep-
tora P2Y12 przez cyklopentylo-triazolo-pirimidyny
działanie antyagregacyjne jest ściśle związane z ich
stężeniem w surowicy krwi. W konsekwencji za-
przestanie ich podawania wiąże się ze znacznie
szybszym przywróceniem funkcji płytek niż w przy-
padku tienopirydyn. Ta cecha może być zaletą
w przypadku interwencji chirurgicznej. Wówczas
okres zaprzestania stosowania leku przed operacją
mógłby ulec skróceniu z zalecanych 5 dni w przy-
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padku podawania klopidogrelu do 2 dni przy stoso-
waniu tikagreloru [64].

Omawiając działanie inhibitorów P2Y12, warto
pamiętać, że nie jest to wyłącznie receptor płytkowy.
Występuje on także w komórkach mięśni gładkich
i uczestniczy między innymi w skurczu mięśniówki
gładkiej ściany naczyń, co powoduje kolejne różnice
pomiędzy odwracalnymi i nieodwracalnymi inhibito-
rami P2Y12. W badaniach przeprowadzonych na
zwierzętach wykazano, że klopidogrel nie zapobie-
ga wazokonstrykcji, w przeciwieństwie do tikagre-
loru [74]. Przyczyną tej różnicy jest prawdopodob-
nie bardzo krótki okres półtrwania aktywnego me-
tabolitu klopidogrelu, uniemożliwiający osiągnięcie
takiego stężenia w krążeniu systemowym, które
wystarczałoby do zablokowania receptorów naczy-
niowych. Uważa się również, że do połączenia płyt-
kowych receptorów P2Y12 z aktywnym metabolitem
klopidogrelu dochodzi głównie w trakcie przenika-
nia płytek przez wątrobę. Z kolei, aby cyklopenty-
lo-triazolo-pirimidyny wywarły efekt antyagregacyj-
ny, ich stężenie w krążeniu systemowym musi być
stale na poziomie terapeutycznym, co pozwala na
jednoczesne blokowanie receptorów naczyniowych.
Potencjalną korzyścią z tego dodatkowego działa-
nia odwracalnych inhibitorów jest zapobieganie ob-
kurczaniu tętnic wieńcowych, do którego dochodzi
w przebiegu złożonych procesów towarzyszących
pęknięciu blaszki miażdżycowej [64, 74].

Ze względu na różnice działania odwracalnych
i nieodwracalnych antagonistów P2Y12 można przy-
puszczać, że o ile badane leki spełnią pokładane
w nich oczekiwania, to szczególnie w ostrych sta-
nach klinicznych rozpoczęcie leczenia przy użyciu
cyklopentylo-triazolo-pirimidyny oraz kontynuacja
z zastosowaniem nowoczesnej tienopirydyny może
się okazać optymalną metodą postępowania [1].

Skuteczność oraz bezpieczeństwo kangreloru
i tikagreloru ocenia się w aktualnie trwających
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) i PLATO
(PLATelet inhibition and patient Qutcomes).

Uwagi końcowe

Uważny czytelnik niniejszej pracy może od-
nieść fałszywe wrażenie, że autorzy podkreślają
słabe strony klopidogrelu, przedstawiając go na tle
nowszych leków. Długi czas stosowania klopidogre-

lu pozwolił na zgromadzenie nieporównywalnie
większej wiedzy na temat wad i zalet tego leku
w porównaniu z substancjami, które dopiero zare-
jestrowano lub pozostają jeszcze w fazie projektów
badawczych. Pewne ograniczenia dotyczące klopi-
dogrelu stały się powodem poszukiwania nowych
rozwiązań i mimo że wyniki badań są obiecujące,
należy je traktować wyłącznie jako nadzieje na przy-
szłość, które — jak wiadomo — nie zawsze są po-
zytywnie weryfikowane.
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