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A CLOPIDOGREL ES ATORVASTATIN

EGYU

ES ALKALMAZASA SORAN

FELVETODO GYOGYSZER-
INTERAKCIOROL

A SZERZOK ATTEKINTEST ADNAK A STATINOK ES A CLOPIDOGREL METABOLIZMUSAROL. BEMUTATJIAK A KET SZER EGYUTTES AL-
KALMAZASAROL MEGJELENT LEGFONTOSABB TANULMANYOK EREDMENYEIT. FELHIVJIAK A FIGYELMET ARRA, HOGY A CYP3A4-EN
METABOLIZALODO GYOGYSZEREK EGYUTTES ALKALMAZASAKOR KULONOSEN KORULTEKINTOEN KELL ELJARNI ANNAK ERDEKEBEN,

HOGY A NEM KiVANT GYOGYSZER-INTERAKCIOKAT ES MELLEKHATASOKAT ELKERULJUK.
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TATIN. THE AUTHORS REVIEW THE METABOLISM OF STATIN AND CLOPIDGGREL. THEY
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nemzetkozi statisztikak szerint a
Anem kivant gyégyszer-mellékha-

tasok a kezelések mintegy
6-7%-aban fordulnak el8 és a haldlos
esetek gyakorisdga is 0,4%-ra tehetd.
Ugyancsak jél ismert az, hogy az egy
idében alkalmazott gyégyszerek szd-
madnak ndvelésével a mellékhatdsok
kockdzata fokozédik. A statinokkal
kapcsolatos gyégyszer-mellékhatésra
a ,cerivastatin botrény” hivta fel a fi-
gyelmet, mert a cerivastatin nagydé-
zisban és fibratokkal t6rténé kombina-
ciéban valé alkalmazdsa jelentés mér-
tékben fokozta a myopathia és a rhab-
domyolysis gyakorisdgdt. A gydégyszer-
kolcsdnhatasban és a gydgyszer-meta-
bolizmusban interindividudlis eltérések
figyelheték meg, amelyek a kilénbdz8
farmakokinetikai részfolyamatok, a
gybgyszer megoszldsa, a gybgyszerek
fehérjéhez val6 kétédése és biotransz-

formdcidja, valamint a kiorolés kildn-
béz8ségével magyardzhaték. A gydgy-
szer-metabolizalé képesség elsésor-
ban genetikailag meghatdrozott, de
bizonyos endogén tényez8k, életkor,
nem, testsily, hormondlis héttér, o
metabolizdciéban szerepet jatsz6 szer-
vek funkciéja is jelentés mértékben be-
folyasolhatjigk. Mivel egy adott egyén
genetikai héttere a gydgyszeres keze-
|és elkezdésekor dltaldban nem ismert,
minden Uj gyégyszer inditdskor sziksé-
ges az bvatossdg és a kezdeti szoros
ellendrzés. Kildndsen érvényes ez Uj
kombindciok elkezdésekor. Ugyanak-
kor a gyégyszer-metabolizalé képessé-
get exogén okok is befolydsolhatjdk,
igy egyéb gydgyszerek, étrend. A
gyégyszer-metabolizmus leggyakoribb
formdija az oxiddcié. Az oxidativ atala-
kitdsért elsésorban a mikroszomalis
oxigendzok felel8sek. A folyamatban

kézponti szerepet jatszik a citokrém-
P450-enzimrendszer. A CYP-enzim
csaladnak kézel 100 izoenzim tagja
ismert. Ezek az enzimek oxigént juttat-
nak at a lipofil karakterG anyagokba,
ezaltal ndvelik azok hidrofil karakterét,
igy el8segitve a vesén térténd kiori-
lést.

A CYP-enzimek a legnagyobb mennyi-
ségben a mdjban és vékonybélben
vannak jelen, de kimutathaté aktivita-
suk a tidében, vesében és az agyban
is. Az emberben a 32 CYP-enzim kézil
a CYP3A4, —CYP2D6, CYP2CY,
CYP2C19 és a CYP1A2-izoformok
jatszanak jelentés szerepet az exogén
anyagok biotranszformdciéjgban (1).
A citokrém-P450 a méjban, a NADPH
felhaszndlasdval a kilénbézs vegyile-
tek hidroxilezését végzi. A citokrém-
P450 ¢ltal katalizdlt folyamat hét 1é-
pésbdl all.
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%= A szubszirat két8dése az enzim ferri
formdjdhoz.

= A ferrézus forma redukcidja a
NADPH-citokrém-P450-reduktéz
altal.

= A molekuldris oxigén kétédése.

= A mdsodik elektronnak a citokrém-
P450-r8l és/vagy a citokrém-b5-
rél torténd eltdvolitésa.

= A dioxigén-kétés megbontésa, viz-
felszabadulds és aktiv oxidélé spe-
ciesek felszabaduldsa.

= A szubszirdt oxigendcidja.

s A képzédott termék felszabaduldsa.

A sematikus reakcié az aldbbi egyen-
lettel szemléltethetd:

= RH+O,+NADPH+H™=» ROH+
H,O+NADP*

Mindez lehetévé teszi glokuronsav

vagy szulfat kapcsoléddsat a kiléonbs-

76 vegyuletekhez, gy megvalésul a

méregtelenitd funkcié, lehetévé vdlik

az epébe t6rténé kivalasztédés. A fo-

lyamat fontos szerepet jatszik a kolesz-

terinszintézisben is. A koleszterin hidro-

xilezése a szteroid hormonok képz&dé-

sében fontos (2, 3), mdsrészt a mdijsej-

tekben a 7alfa-hidroxildlds az epesav

képzddésének egyik kulcslépése (4).

Mivel a szervezet a f616s koleszterintar-

talmétél az epesavak bélcsatornéba

térténd juttatdsdval szabadul meg, en-

nek a lépésnek is jelentés a szerepe a

lipid homeosztdzisdban.

A STATINOK
METABOLIZMUSA

Jél ismert az, hogy a leghatékonyabb
koleszterincsdkkentd szerek, a statinok
metabolizmusdban is jelentds szerepet
jatszik a citokrom-P450. A lovastatint,
simvastatint és pravastatint az Asper-
gillus ferreusbél dllitidk el és ezért ter-
mészetes statinoknak is nevezik 8ket. A
simvastatin és a pravastatin szemiszin-
tetikus folyamat eredményeként éri el
a végleges formdijét (5, 6, 7). A fluva-
statin, az atorvastatin és a cerivastatin
szintetikusan el8dllitott  vegyuletek,
ezért ezeket a statinokat mesterséges
statinoknak nevezik. A simvastatin és a
lovastatin prodrog, mig a tébbi statin
aktfy hatéanyagot tartalmaz. A prava-
statin a leghidrofilebb statin. A ceriva-
statin és a fluvastatin teljes mértékben,
a pravastatin és a lovastatin kis mér-
tékben szivodik fel a tépcsatorndbdl.
10 mg atorvastatinnal kézel azonos
hatést valt ki 20 mg simvastatin, 40
mg lovastatin, 80 mg fluvastatin és
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0,4 mg cerivastatin. Ezek a dézisok
22%-0s &sszkoleszterin és 27%-os
LDL-koleszterin csékkentd hatdst ered-
ményeznek (8). A dézis tovdbbi dupla-
zdsa a koleszterin tovdbbi 5%-os és az
LDL-koleszterin  7%-os csékkenését
eredményezi (8). A statinok kézil a
simvastatin, a, lovastatin, az atorva-
statin és a cerivastatin elsésorban a
CYP3A4-en keresztil metabolizélédik,
mig a fluvastatin és a pravastatin kété-
se a CYP3A4-hez kicsi. A CYP 3A4-
izoenzim 30%-a a méjban, 70%-a a
vékonybél nydlkahdrydjaban helyez-
kedik el (9). A fluvastatin 2C9-hez va-
16 kotédése kifejezett, metabolizmusd-
ban o CYP3A4, CYP2C8, és a
CYP2Dé-izoformok kisebb mértékben
jatszanak szerepet (10, 11). A gydgy-
szer-kdlcsénhatdst jelentésen befolyd-
solja az, hogy a gyégyszer milyen mér-
tékben kotédik a CYP-fehérigkhez. A
fluvastatin a CYP2C9-hez nagy affini-
téssal, mig a CYP3A4-hez kis affinitds-
sal kotédik (12). Ebbél az kévetkezik,
hogy a CYP3A4-hez nagyobb affini-
tassal kotédd vegyilet leszorftia a ko-
t8helyrél a kisebb akfivitdssal kétédét,
ezzel késlelteti annak metabolizmusat.
A 3A4-en keresztil metabolizalédéd
lovastatin és a 3A4-et erdsen gdtld
gombaellenes szer az itrakonazol
egyUttes alkalmazdsa a lovastatin kon-
ez nem kivant mellékhatdsok kialaku-
la4sat is el6segitette. Hasonlé eltérése-
ket taldltak a ciklosporin és az erythro-
mycin lovastatinnal t6rténd egyittes
alkalmazdésa esetén is (13). '

A TROMBOCITA-
AGGREGACIO GATLOK ES
A STATIN EGYUTTES
ALKALMAZASA

Az utébbi évek vizsgdlatai arra hivtdk
fel a figyelmet, hogy a definitlv koszo-
roér-betegségben szenvedd betegek-
nél alkalmazott lipidcsdkkenté kezelés
melleft a kardiovaszkuléris halélozés
és az 6sszhaldlozds csdkkentése érde-
kében tartésan kell alkalmazni a trom-
bocita-aggregdciét gatlé szereket is
(14, 15). A trombocitéknak jelentés
szerepe van az akut korondria szindré-
ma kialakuldsdban (16, 17). Instabil
anginds betegeknél a kdarosodott
trombocitafunkcié és a plakk ruptira
az akut kardiovaszkuldris eseményt
eredményezd trombotikus folyamat
elemei (18, 19). Az akut korondria-

)

eseményekben egyre kiterjedtebben
alkalmazott stentbeiltetés jelentds
mértékben csdkkentette a kardiovasz-
kuléris haldlozast és az Gjabb kardio-
vaszkuldris események kialakuldsét. A
stent beiltetését kdvetéen is szikséges
a trombocita-aggregdcié gétlé keze-
lés a retrombézis megakaddlyozdsa
érdekében (20, 21). llyen trombocita-
aggregdcié gatlé hatdssal rendelkezik
a clopidogrel thienopyridin, amely a
trombocitadk ADP-receptordt blokkolja.

A CLOPIDOGREL
METABOLIZMUSA

A clopidogrel thiolmetabolitia irrever-
zibilisen kotédik az ADP-receptorhoz,
és ily médon képes gétolni a trombo-
citafunkciét. A clopidogrel egy metil-
észter, amely eszterdzok hatéséra
hidroxilélédik karboxil-acid formara. A
keringésben 85%-ban ebben a formd-
ban van jelen. A mdjon keresztil me-
tabolizélédik. A képz8d8 karboxil-acid
metabolitiGnak nincs trombocita gdtlé
hatdsa. Az aktiv thiolmetabolit oxidé-
l6dik 2-oxo-clopidogrellé, majd hid-
rolizalédik. Ebben a folyamatban a
mé&j mikroszéméban taldlhaté  cito-
krém-P450 vesz részt. A clopidogrel
metabolikus aktivaciéjdra vonatkozé-
an egymdsnak ellentmondé in vitro és
dllatkisérletes adatok jelentek meg,
amelyek azt mutatiék, hogy a folya-
matban a CYP1A-alcsalédd a CYP2B6-
izoenzim és a CYP3A-izoenzimnek is
szerepe lehet (22). A klinikai gyakor-
latban jelenleg alkalmazott gydégysze-
rek mintegy fele a citokrém-P450
3A4-izoenzim szubsztrétia (23). Clarke
és Waskell in vitro kérilmények kézott
azonos moldris koncentrdciéban je-
lenlévé clopidogrel és atorvastatin
esetén vizsgdlva a CYP3A4 és 3A5 ak-
tivitdsét a clopidogrel aktivacié csék-
kenését tapasztalta (22). Ebbdl azt a
kévetkeztetést vontdk le, hogy a ceri-
vastatin, a lovastatin és a simvastatin,
mivel fiziolégidsan is hasonlé koncent-
récidban vannak jelen, illetve hasonlé
affinitéssal kétédnek a CYP3A4-izoen-
zimhez, szintén gdtolndk a clopidogrel
aktivaciséjat. A CYP2C9-en keresztil
metabolizdlédé fluvastatin (24) és a
clopidogrel kézétt érdekes médon
szintén észleltek kdlcsénhatdst. A clo-
pidogrel karboxilsav metabolitia gétol-
ja a CYP2C9-et, és ily médon a fluva-
statin plazmakoncentrécidjat névelheti

(25). A MIRACL-tanulmény arra hivia




fel a figyelmet, hogy az instabil angi-
ndban és non-Q-miokardidlis infark-
tusban alkalmazott nagydézist ator-
vastatin kezelés jelentés mértékben ja-
vitotta a betegek klinikai végpontiait.
Més tanulmdnyok adatai alapjan az
NCEP ATP-lll ajénlds és az Uj eurdpai
irdnyelvek is Gjabb célértékeket fogal-
maztak meg, melyek elérése érdeké-
ben nagyobb dézisban és kiterjedteb-
ben kell alkalmazni a lipidcsékkents-
ket (26, 27). Ezen LDL-koleszterin cél-
értékeket elsésorban a statinokkal,
idénként azoknak is magasabb adag-
jaival lehet biztositani.

A statinok a clopidogrel-hoz hasonlé-
an a citokrém-P450-en keresztol me-
tabolizélédnak, ezért dnként adédik az
a kérdés, hogy az egyittes alkalmazas
nem csokkenti-e a két szer hatékony-
sdgdt, nem okoz-e nem kivant mellék-
hatdste Clark és Waskell genetikusan
el&dllitott human mikroszémékon azt
demonstralta, hogy a clopidogrel a
humdn CYP3A4-en keresztil metabo-
lizalédik és az atorvastatin gdtolia a
metabolizmusat (28). Lau és misai.
vizsgdlatai szerint az atorvastatin clopi-
dogrellel t6rténé egyttes alkalmazas
csékkentette a clopidogrel trombocita-
aggregdcié gdtlé hatdsat (29). A sta-
tinterdpia hatdsat figyelték a clopidog-
rel frombocita-aggregdciéjdara. 44 ko-
rondria stentbeiltetés elétt 4ll6 bete-
get vontak be a vizsgdlatba, 19 beteg
atorvastatin, 9 pedig pravastatin keze-
lésben részesilt, 16 beteg kontrollként
szerepelt, statinkezelést nem kapott. A
trombocita-aggregdciét a clopidogrel
adésa elstt és azt kdvetéen 24 Sraval
mérték. A kontroll és az atorvastatin-
nal kezelt csoportban 13-13 betegnél
a stentbeiltetést kdvetéen 6-8 nappal
is vizsgaltdk a trombocita-aggregd-
ciét. Eletkorban, nemben az atero-
szklerézis rizikéfaktoraiban nem volt
szignifikéns kilénbség a két csoport
kézott. Azt taldltdk, hogy az atorva-
statin a clopidogrel trombocita-gatlé
hatésat dézisfiggéen blokkolta. Ezt a
gatléhatdst az atorvastatin  lipofil
lakton-metabolitjiGnak tulajdonfitottdk,
amely kifejezetten kotédik a CYP3A4-
hez (30). A vizsgdlatba bevont betegek
t6bb, a CYP3A4 Uton metabolizélédé
egyéb gyégyszert is kaptak egyidejd-
leg. llyen volt példdul a diltiazem,
dexametazon, fenotion. Ezen kivil
nem vizsgdlték a taplalék CYP3A4-et
modosité hatdsat. A kordbbi vizsgéla-
tokbdl jél ismert, hogy a grapefruit
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juce dihidroxi-bergamotin (DHB) tar-
talma gatolja a CYP3A4-et (31). Ezek
is hozzdjarulhattak az dltaluk tapasz-
talt statin-clopidogrel interakciékhoz.
Ezen kivil a vizsgdlatba bevont kis
esetszdm — 44 beteg —, azok nem
megfelels kivalasztésa, kontroll hig-
nya, a trombocitafunkcié mérésének
nem megfelel6 médja és a tanulmany
nem randomizdlt volta szikségessé
tette megfeleld médszerekkel és kéril-
mények kézdtt megvizsgdlni ezt a
problémat.

Ezt szolgdlta a PRONTO (Plavix Re-
duction of New Thrombus Occurence)
tanulmdny, amelyben 100 beteget
vizsgdltak. A betegek inirakorondrids
stentbellietésben részesiltek. A beil-
tetést megeléz8en 3 és 24 6raval 300
mg clopidogrelt kaptak. Mindegyik
beteg legaldbb 1 héttel a beavatkozés
el6tt aszpirinkezelést, a beavatkozds
idején heparint kapott. A trombocita-
funkciét vizsgaltdk a beavatkozds el6it
2 nappal és 5 nappal beavatkozést
kévetéen. A trombocita-aggregdciot
Chronolog Lumi-Aggregometerrel, a
trombocitdk felileti receptorat flow
citometridval és monoklondlis antites-
tek segitségével vizsgdltak, valamint az
adhéziés molekuldk szémdat figyelték.
A 100 betegbél 25 beteg statinkeze-
lésben részestlt. 9 beteg (36%) ator-
vastatint, 6-an (24%) fluvastatint, 4-en
(16%) pravastatint, 3-an (12%) ceriva-
statint, 2-en (8%) lovastatint, 1 beteg
pedig (4%) simvastatint kapott. 75 be-
teg nem részesilt statinkezelésben. A
statinnal kezelt csoport dtlagéletkora
magasabb volt. A clopidogrellel kifej-
tett trombocita gatléds mértéke mindkét
csoportban azonos volt. 5 nappal a
beavatkozés utdn 35-40%-os aggre-
gdcié-gatlast, 16bb mint 50%-0s GP
lIb/llla expresszié-csdkkenést és 40-
45%-0s PECAM (platelet endothelial
cell adhesion molecule) csékkenést
észleltek a kiinduldsi értékhez képest.
Ez a tanulmény, bdr a két szert egyitt
csak relative kevés beteg kapta, arra
hivia fel a figyelmet, hogy a statin és
clopidogrel egyittes alkalmazdsa nem
veszélyezteti a clopidogrel trombocita-
funkciét gatlé hatésat (32, 33).
Hasonlé eredményekrél szamoltak be
a Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischemic Events (CAPRIE) és
a Clopidogrel Unstable angina to
prevent Recurrent Events (CURE) tanul-
manyban, amelyben a subgroup-
analizis alapjén azt taldlték, hogy a

statin és a clopidogrel egyittes alkal-
mazdsa nem okozott nem kivént
gyogyszer-interakciét. A kordbbi vizs-
gélatok sordn szédmos klinikai tanul-
mény bizonyftotta a HMG-CoA-reduk-
téz inhibitorok és a trombocita-agg-
regacié gaild készitmények j6tékony
hatasat korondriabetegségekben
szenveddknél (34-39). Ezekre a bizo-
nyftékokra alapozva emelik ki a szak-
mai ajénlésok, hogy a két gydgyszer-
csoport egyUttes addsa a betegek sza-
mdra még nagyobb haszonnal jarhat
(40).

2001 novemberéig 44 befejezett vizs-
gdlatban 9416 beteget kezeltek ator-
vastatinnal. Ezen vizsgélatokban clopi-
dogrelt is szed8 betegeknél sem myo-
pathia, sem trombézis nem fordult el
(41). A CLASSICS-vizsgdlatban 1020
beteg kézil 680 clopidogrelt és ko-
leszterincsdkkentét is kapott, ez a be-
tegek 55%-at tette ki (42). A CURE-
vizsgélatban 12.562 beteg kozil
6259 beteg clopidogrelt kapott, és
ebbdl 1586 beteg egyidejdleg lipid-
csdkkents kezelésben is részesilt.
Nem észleliek a koleszterincsékkents
és clopidogrel kézott kedvezdtlen in-
terakciot (43).

A CREDO-vizsgélatban a 2116 beteg
kézil 1175 beteg kapott statinterapiat
(44) és a kdzelmiltban kéz6lt post hoc
analizis eredményei szerint nem volt
kilénbség a 3A4-en vagy nem a 3A4-
en lebomlé statint kapé betegek ered-
ményei kézott (45).

A mindennapi gyokorlat eredményeit
feldolgozé, nagy betegszdmon alapu-
|6 MITRA PLUS-vizsgélat szerint a
clopidogrelt szed8 betegek kdzétt nem
volt kilénbség az atorvastatint vagy
mdst statint szedékon észlelt jétékony
hatds kézott (46). Az atorvastatin és
clopidogrel egyittes alkalmazésa so-
ran észlelt trombocita-aggregécié
gétld hatds csdkkenésének igazoldsat
segiti el6 az INTERACTION-tanul-
many is (47), amelyben 75 korondria
stentbeiltetésre kertilé beteget vizsgal-
tak clopidogrellel és statinnal. A
stentbeultetésre vard betegek 30 nap-
pal a beavatkozds elétt randomizalt
médon atorvastatint, simvastatint, pra-
vastatint, lovastatint és fluvastatint
kaptak: 25 beteg atorvastatin, 10 be-
teg simvastatin, 8 beteg pravastatin, 5
beteg lovastatin, 2 beteg fluvastatin
kezelésben részesilt. A betegek napi
325 mg aszpirint kaptok a beavatko-
zas elétt legalébb 1 héttel kezdédéen
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és 300 mg clopidogrelt kdzvetlentl a
beavatkozds elétt. Vizsgéltdk a trom-
bocitaparamétereket a clopidogrel
addsa elétt 4-24 6raval. A vizsgdlt pa-
raméterek kozott az ADP-indukalt
aggregometria PF-100 és Ultegra ra-
pid analizétor, valamint teljes vér flow
citometrids sejtfelszini markeranalizis is
szerepelt.

Nem tapaszialtak kilénbséget a trom-
bocitatunkcidéban a statint szedék és a
statint nem szedék kézott. Erdekes mo-
don a PAR-1-receptor esetében észlel-
tek kilénbséget, a stafint szed6 cso-
portban mar kiindulédskor is alacso-
nyabb expressziét észleltek, ami arra
utal, hogy a statinok nemhogy ronta-
ndk a trombocita-gatlék hatdsat, ha-
nem a PAR-T-receptor gétlasan ke-
resztil fokozhatjdk azt, és ezzel is hoz-
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