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Stanowisko ACC i AHA w sprawie
wydanego przez FDA ostrzezenia
0 uwarunkowanej genetycznie
opornosci na klopidogrel

OPIS

FDA (Food and Drug Administration) wydata niedawno ostrzezenie [tzw. boxed warning w charakterystyce produktu leczniczego — przyp. red.] o istnieniu gru-
py pacjentow, u ktorych klopidogrel metabolizowany jest nieefektywnie, przez co nie odnosza oni petnej korzy$ci z jego zastosowania. Zwrdcono w nim uwage,
ze najczestszy polimorfizm odpowiadajacy za zmniejszone przeksztatcanie klopidogrelu w aktywne metabolity mozna wykry¢, przeprowadzajac testy genetycz-
ne genu dla watrobowego izoenzymu CYP2C19. Stwierdzono takze, ze u pacjentéw stabo metabolizujacych klopidogrel powinno sig zastosowaé wigkszg daw-
ke leku lub rozwazy¢ podanie innych lekéw antyagregacyjnych.

W odpowiedzi na powyzsze ostrzezenie ACC (American College of Cardiology) i AHA (American Heart Association) opracowaty wspdlne stanowisko, przed-
stawiajac dane dotyczace metabolizmu klopidogrelu, jego wptywu na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych oraz sposobdw oznaczania sprawnosci
tego procesu. W tekscie zawarto rowniez praktyczne wskazowki dotyczace rozpoznawania opornosci na klopidogrel i postgpowania w razie jej podejrzenia lub
stwierdzenia.

Wytworzenie aktywnej formy klopidogrelu wymaga przemian chemicznych zachodzacych z udziatem rozmaitych biatek enzymatycznych, szczegéinie ukfa-
du enzyméw zwigzanych z cytochromem P450 (ukfadu CYP). Opisywane zaburzenia metabolizmu klopidogrelu dotycza gféwnie genu kodujacego biatko
CYP2C19. W wigkszosci przypadkéw za niefunkcjonalne (1. kodujace nieaktywne biatko enzymatyczne) allele odpowiada polimorfizm CYP2C19*2. Osoby, u kt6-
rych wystepuja dwa nieprawidtowe allele, czyli z homozygotycznym ukfadem (2-14% populacji), uznawane sa za stabo metabolizujace lek (poor metabolizers)
— wytwarzanie aktywnego metabolitu klopidogrelu jest w tej grupie zmniejszone 0 46-55%. U ok. 30% o0s6b jest obecny jeden niefunkcjonalny allel, co oznacza
posredni metabolizm leku — wytwarzanie aktywnego metabolitu jest zmniejszone 0 26-31%.

W jednym z badan podanie klopidogrelu osobom z 0, 1 i 2 niefunkcjonalnymi allelami CYP2C19*2 powodowato zmniejszenie zaleznej od ADP agregacji
ptytek odpowiednio do 41%, 47% i 65% wartosci wyjsciowych.

Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze polimorfizmy genu CYP2C19 odpowiadajg tylko za blisko 12% obserwowanej zmienno$ci w skuteczno$ci klopidogrelu. Istotng
rolg odgrywaja réwniez inne czynniki, takie jak: polimorfizm genu ABCB1 (odpowiedzialnego za jelitowe wchtanianie leku), genu CYP2B6 (odpowiedzialnego za
przeksztatcanie klopidogrelu do aktywnego metabolitu), wiek, indeks masy ciata, wspdtistnienie cukrzycy, dyslipidemii oraz inne, niepoznane dotad mechani-
zmy. Istnieja dane naukowe wskazujace na czestsze wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych u chorych z polimorfizmem CYP2C19*2. Z drugiej strony
pozytywna warto$¢ predykcyjna dla polimorfizmu CYP2C19 wzglgdem niekorzystnych zdarzen klinicznych jest niska i wynosi 12-20% (wsrdd chorych z ostrym
zespotem wiencowym poddawanych plastyce wiencowej).

Mozliwe jest wykrywanie powyzszych zaburzen genetycznych, jednak podkresla sig wysoki koszt oraz niezadowalajacg swoisto$¢ i powtarzalno$¢
dostepnych testow. W ostrej fazie choroby szybkie wykonanie tych badan jest czesto niemozliwe. W odniesieniu do wystgpowania powiktan sercowo-
-naczyniowych nie ma takze danych wykazujacych korzy$¢ z postgpowania opartego na wyniku genotypowania w kierunku oporno$ci na klopidogrel.
Alternatywa dla badan genetycznych jest ocena fenotypu — okreslanie aktywnosci ptytek krwi. Autorzy stanowiska podkreslajg niedostatek danych na-
ukowych pozwalajacych na jej rutynowe oznaczanie. W pierwszej kolejnosci prawdopodobienstwo wystgpowania opornosci na klopidogrel nalezy osza-
cowac na podstawie danych klinicznych. Wykonywanie dalszych badan mozna rozwazy¢ u pacjentéw z grupy posredniego lub wysokiego ryzyka wysta-
pienia powikfan sercowo-naczyniowych (np. poddawanych plastyce wienicowej w zaawansowanej chorobie wieficowej, z cukrzyca, z niewydolnoscia
nerek).

Wsrod metod postgpowania w opornosci na klopidogrel wymieniono:

* zastosowanie innego leku antyagregacyjnego — prazugrelu (nie stwierdzono korelacji migdzy polimorfizmami genéw CYP a wystepowaniem powiktan ser-
cowo-naczyniowych) lub tykagreloru (nie wymaga biotransformacji);
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* zwigkszenie dawki klopidogrelu (zardwno wysycajacej z 300 mg do 600 mg, jak i podtrzymujacej z 75 mg do 150 mg) — w badaniu CURRENT QASIS-7 za-
stosowanie zwigkszonych dawek redukowato czesto$¢ powiktan sercowo-naczyniowych w grupie pacjentow z ostrym zespotem wieficowym poddawanych pla-

styce wienicowej (z jednoczesnym wzrostem ryzyka krwawien);

w praktyce klinicznej.

Opracowano na podstawie:

* dotaczenie cylostazolu [lek niedostepny w Polsce — przyp. red.] do kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu.
Autorzy przypominajg rdwniez, ze wysycanie klopidogrelem u pacjentow stale przyjmujacych lek ma sens tylko w przypadku ostrego zespotu wierficowego (ba-
danie ARMYDA-4 RELOAD). W toku sa liczne badania Kliniczne, ktdre powinny ustali¢ rolg genetycznych i fenotypowych testow opornosci na klopidogrel
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Indywidualizacja leczenia antyagregacyjnego

— koniecznos¢, ale czy realna?

W ostatnim czasie FDA trzykrotnie zatwierdzata nowe charakte-
rystyki produktu leczniczego dotyczace klopidogrelu, zawieraja-
ce informacje o skutecznosci jego dzialania antyagregacyjnego.
Tak czeste zmiany spowodowaly, ze przewodniczacy American
College of Cardiology — Ralph G. Brindis, i American Heart As-
sociation — Clyde W. Yancy, powotali grupe¢ ekspertow w celu wy-
jasnienia ich przyczyn.

Klopidogrel jest prolekiem aktywowanym przez enzymy zwig-
zane z cytochromem P450 (uktad CYP). O tym, ze pacjenci odno-
szg rozne korzySci ze stosowania tego leku, wiadomo od poczatku
jego stosowania. Od dawna znany jest tez problem opornosci na
klopidogrel czy tez odmiennosci w reakcji na ten lek.! Obecnie
wiadomo, ze zmienno$¢ wynika z polimorfizmu genu CYP2C19.
Istnieje wiele form polimorficznych tego genu, ale trzy z nich ma-
ja najwigksze znaczenie: CYP2C19*1 jest zwigzany z prawidlowg
reakcja na klopidogrel, a CYP2C19*2 i CYP2C19*3 s3 allelami od-
powiadajacymi za jego mniej sprawny metabolizm. Zjawisko opor-
nosci ptytek krwi na leczenie wystepuje, zaleznie od przyjetej de-
finicji, u 5-45% leczonych; prawdziwa oporno$é wystepuje u 5-10%
pacjentow, a zjawisko stabej lub niewlasciwej reakcji u ok. 25% pa-
cjentow.>?

Pozostale formy polimorficzne zdarzajg sie rzadko, ale gdy
wiecej niz jeden allel nie funkcjonuje prawidlowo, pacjent moze
nie odnosi¢ korzysci z leczenia. U pacjentéw z uposledzong z po-
wodu dysfunkcyjnych alleli aktywnoscig CYP2CI19 nie jest osig-
galna pelna zakiadana skuteczno$¢ klopidogrelu, czego skutkiem
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jest wigksza liczba powiklan po ostrych zespotach wiencowych
1 po pierwotnej angioplastyce niz u pacjentow z prawidlowsg czyn-
noscig tego genu. Takiej sytuacji dotyczg ostrzezenia, ktore
umieszczono w zatwierdzonej ostatnio przez FDA charaktery-
styce produktu leczniczego.

Od kilku lat toczy si¢ dyskusja, czy zaleca¢ genotypowanie
przed rozpoczeciem leczenia klopidogrelem. Zalecenia takiego
nie umieszczono w charakterystyce produktu leczniczego dotycza-
cej klopidogrelu podczas jej pierwszej weryfikacji na poczatku
2009 r. W maju dodano informacj¢ o istnieniu grupy pacjentéw
stabiej metabolizujacych klopidogrel (poor metabolizers), co wiaze
sie ze stabszg reakcjg na ten lek, jednak nie okre§lono dla niej da-
wek. Nastepnie na ulotce zamieszczono zalecenie, aby unikaé sto-
sowania klopidogrelu u pacjentdéw stabo odpowiadajgcych na le-
czenie klopidogrelem (poor responders) oraz nie taczyc tego leku
z omeprazolem. Kolejng zmiang byta informacja dla pacjentéw
o dostepnosci testow umozliwiajacych identyfikacje osob stabo re-
agujacych na leczenie, a takze informacja dla lekarzy o konieczno-
$ci rozwazenia alternatywnej metody leczenia u tych osob.

Alternatywsg dla pacjentow stabo reagujacych na klopidogrel
moze by¢ zwiekszenie jego dawki lub zastosowanie innego leku.
Przeprowadzono kilka badan dotyczacych dziatania antyagrega-
cyjnego wiekszych dawek wysycajacych lub podtrzymujacych
klopidogrelu; wiekszos¢ potwierdza lepsze dzialanie wigkszych
dawek, co nie znaczy, ze ex vivo jest to dziatanie optymalne.*’ Zad-
ne z tych badan nie opierato si¢ wylacznie na genotypowaniu, dla-
tego przeprowadzono kolejne badanie, w ktérym 40 zdrowych
ochotnikéw przydzielono na podstawie genotypowania i zaleznie
od stopnia hamowania agregacji do jedne;j z czterech grup. Gtow-
nym celem badania byla ocena zahamowania agregacji w grupie
pacjentow slabo reagujacych na klopidogrel (poor responders),
w ktorej zastosowano wigksze dawki lekow — dawke nasycajaca
600 mg i podtrzymujacg 150 mg. Zahamowanie agregacji (ocenia-
ne za pomocg ADP) bylo wigksze niz przy dawkach standardo-
wych w tej samej grupie, jednak gorsze niz przy leczeniu standar-
dowym u 0s6b prawidtowo reagujacych na klopidogrel (extensive
responders).

Alternatywg dla zwigkszonych dawek klopidogrelu jest stosowa-
nie innych lekow antyagregacyjnych lub dolozenie leku z innej
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grupy. Zarejestrowano dwa leki, ktére w badaniach porownywano
z klopidogrelem — prazugrel i tykagrelor. Standardowe dawki prazu-
grelu (dawka nasycajgca 60 mg i dawka podtrzymujgca 10 mg) hamu-
ja agregacje w wiekszym stopniu niz nawet 600 mg i 150 mg klopi-
dogrelu, a 0sob stabo reagujacych na leczenie prazugrelem jest bardzo
niewiele. Lepszy efekt antyagregacyjny wiaze si¢ z wiekszym ryzy-
kiem krwawien, dlatego lek jest przeciwwskazany u osob po przeby-
tym udarze/TTA iu pacjentow >75. r.z. U 0s6b o masie ciala <60 kg
zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki podtrzymujacej — 5 mg.

Zarejestrowany juz po opublikowaniu omawianego dokumen-
tu tykagrelor rowniez hamuje agregacje ptytek krwi u pacjentéw
opornych na inne leki antyagregacyjne (non-responders), nie jest
prolekiem i nie wymaga aktywacji. Istotnie redukuje liczbg zgo-
néw z powoddéw naczyniowych i zawalow mie$nia sercowego,
ale nie wplywa na liczb¢ udarow; nie zwigksza takze liczby powi-
ktan krwotocznych. W grupie leczonej inwazyjnie tykagrelor
redukuje liczbe wszystkich zgonow, zgondéw z powodow sercowo-
-naczyniowych, a takze liczb¢ zawaléw mig$nia sercowego i czg-
stos¢ wystepowania zakrzepicy w stencie, bez zwigkszania liczby
krwawien.

Innym obiecujacym lekiem, ktéry przeszed! badania II fazy,
jest elinogrel. Nie zapominajmy rowniez o antagonistach recepto-
réw GP IIb/IIIa, ktore stosuje si¢ przede wszystkim w ostrym
okresie leczenia. Lekiem, ktéry moze bgdzie mogt by¢ dodawany
do dwoéch lekéw antyagregacyjnych, jest cylostazol, stosowany
juz w chorobie naczyn obwodowych, ale dopiero badany w ostrych
zespotach wiencowych.

FDA nie zaleca jednoznacznie wykonywania testow genetycz-
nych, lecz jedynie o nich informuje. Lekarz jest zobowigzany do
podjecia decyzji, czy wykonac test i jakie leczenie zastosowaé. Pro-
blem indywidualizacji terapii na podstawie genotypowania powi-
nien zostaé rozwigzany za pomocg prospektywnych badan z ran-
domizacjg; obecnie prowadzonych jest kilka takich badan.
Autorzy przypominajg, ze polimorfizm genu CYP2C19 odpowia-
da tylko za 12% zmiennosci reakcji na klopidogrel, dlatego prze-
widywanie powiklan nie moze opieraé si¢ na jednym tescie, ale na
ocenie wszystkich czynnikéw ryzyka.

Nowe informacje FDA dotyczace charakterystyki klopidogrelu
byty szeroko komentowane w czasie kongresu European Society
of Cardiology (ESC) we wrze$niu tego roku w Sztokholmie.
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