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A CITOKROMRENDSZER SZEREPE
A KARDIOVASZKULARIS GYOGY-
SZEREK METABOLIZMUSABAN

A sziv- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK A FEJLETT NYUGATI ORSZAGOKBAN A VEZETO HALALOKOT ADJAK. A KORABBI NAGY TA-
NULMANYOK AZT IGAZOLTAK, HOGY A TROMBOCITAAGGREGACIO-GATLO, ACE-GATLO VAGY ANGIOTENZIN-2-RECEPTOR-
BLOKKOLO, BETARECEPTOR-BLOKKOLO ES STATINKEZELES JELENTOS MERTEKBEN KEPESEK CSOKKENTENI A KARDIOVASZKULARIS
HALALOZAST. SOKSZOR EZEKET A GYOGYSZEREKET EGYUTTESEN KELL ALKALMAZNI A KEDVEZOBB TERAPIAS CEL ELERESE ERDEKE-
BEN. A SZERZOK A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK MEGELOZESENEK GYOGYSZERES LEHETOSEGEIROL, A CITOKROM-P450-EN-
ZIMRENDSZER MUKODESEROL ADNAK ATTEKINTEST. FELHIVIAK A FIGYELMET A CYP450 ALEGYSEGEKEN METABOLIZALODO
GYOGYSZEREK EGYUTTES ALKALMAZASAKOR LETREJOVO LEHETSEGES GYOGYSZER-INTERAKCIOKRA ES VESZELYEKRE, VALAMINT AT-
TEKINTIK EZEK ELKERULESENEK MODOZATAIT.

KuLcsszavak:

A KARDIOVASZKULARIS
BETEGSEGEK
MEGELOZESENEK
KORSZERU SZEMLELETE

A sziv-érrendszeri betegségek a fejlett
nyugati orszdgokban a vezetd haldlo-
kot képezik. Az utébbi években jelen-
tés csokkenés figyelheté meg a
kardiovaszkuldris haldlozasban, ami
azzal magyardzhatd, hogy egyre haté-
konyabb gyégyszerek dlinak rendelke-
zésinkre mind az akut kardiovaszkuld-
ris betegségek kezelésében, mind a
megel6ézés tekintetében. A hatékony

kezelés és megel&zés érdekében eze-
ket a gydgyszereket kombindlian kell
alkalmazni. Wald és munkatérsai vizs-
gdlatai hiviék fel a figyelmet arra,
hogy a kilénbéz8 tanulmdényok meta-
analizise alapjan az egyes — kardio-
vaszkuldris prevenciéban hasznélt —
gybgyszerek egyittes alkalmazdsakor
j6val nagyobb terdpids haszon vérha-
16 és éppen ezért alakitotiék meg o
polypill teériat. Az utébbi idészakban
pro és kontra nagyon sok érv hangzott
el a polypill elképzelés mellett, illetve
ellen. A polypill tartalmaz hérom dlta-
lédnosan haszndlt vérnyomascsokkentd
gyégyszert, igy ACE-inhibitort vagy
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angiotenzin-receptor-gatlét, bétare-
ceptor-blokkolét, thiazid diuretikumot,
trombocitaaggregdcié-gatlé aszpirint,

folsavat, valamint statint (1). Ez az
egyUttes alkalmazds 55 év feletti ma-
gas rizikéjo betegeknél a kardiovasz-
kuldaris események jelentés csdkkené-
sét hoznd létre Wald és munkacsoport-
ja szdmitdsa szerint. Mint a felsorolds
is mutatja, ez egy tébb hatéanyagy
készitmény, igy e gydgyszereknél a te-
rapids hatdson kivil figyelemmel kell
lenni a kélcsénhatdsokra, amely kél-
csonhatésban a felszivédds, a mdjon
és vesén keresztili metabolizmus, illet-
ve fehériékhez valo kotédés és a re-
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ceptorokért torténd vetélkedés jdtszik
szerepet. A nemzetkozi statisztikdk sze-
rint a nem kivant gyégyszer-mellékha-
tasok a kezelések mintegy 6-7%-dban
fordulnak elé és a haldlos esetek gya-
koriséga is 0,4%-ra tehetd. Ugyancsak
iol ismert tény az, hogy az egy idében
alkalmazott gydgyszerek szémdanak né-
velésével a mellékhatdsok kockézata
fokozédik. A gyégyszer-kolcsénhatds-
ban és a gydgyszer-metabolizmusban
interindividudlis eltérések figyelheték
meg, amelyek a kiilénbézé farmakoki-
netikai részfolyamatokkal, a gydgyszer
eltéré megoszldsaival, a gyégyszerek
fehérighez vald kotédésével és bio-
transzformdcisdjéval, valamint a kiGri-
lés kilonbdz8ségével magyardzhaték.
A gybgyszer metabolizalé képesség el-
sésorban genetikailag meghatdrozott,
de bizonyos endogéntényezdk, igy az
életkor, nem, testsuly, hormondlis hat-
tér, a metabolizaciéban szerepet jatszé
szervek funkcidja is jelentés mértékben
befolygsolhatiék. Mivel egy adoft
egyén genetikai hdattere a gydgyszeres
kezelés elkezdésekor daltaldban nem
ismert, minden 0j gydgyszer elkezdé-
sekor indokolt az 6vatosség és a kez-
deti szoros ellendrzés. Kiléndsen érvé-
nyes ez Uj kombindciék elkezdésekor.
Ugyanakkor a gydégyszer metabolizélé
képességet exogén okok is befolydsol-
hatjak, igy egyéb alkalmazoft gyégy-
szerek, valamint az étrend.

A CITOKROM-P450
ENZIMRENDSZER

A gydgyszer-metabolizmus leggyako-
ribb formdja az oxidédcié. Az oxidativ
atalakitasért elsésorban a mikroszo-
mdlis oxigendzok felelések. A folya-
matban kézponti szerepet jdfszik a
citokrém-P450 (CYP450) enzimrend-
szer. A gydgyszerek jelentds része a
mdjban a citokrém-P450-en keresztil
metabolizalédik. A citokrém-P450 a
mdj mikroszomdlis frakciéjaban levé
hemtartalm¢ fehérie, melynek amino-
sav szekvencidja alapjén jelenleg kb.
650 izoenzime kerGlt leirdsra. A hu-
mén CYP450 enzimcsalddnak jelen-
leg kézel 50 izoenzim tagja ismert. Az
emberi szervezetben ﬁclc’:lhc‘ré citokro-
mok 4 géncsalddba sorolhaték, jelzé-
suk: CYP-1-4. A gérfncscllédok alosz-
télyokra bonthaték, melyet A, B, C, D
betiGvel jelslink. Az egyes alosztalyok-
ba tartozé izoenzimeket a betd utdn irt
arab szémmal jelsljok (pl. CYP-2E1)

(2, 3). Ezek az enzimek oxigént juttat-
nak &t a lipofil jelegld anyagokba, ez-
altal névelik azok hidrofil karakterét,
igy segitve elé a vesén térténd kitru-
lést. A CYP450-enzimek a legnagyobb
mennyiségben a mdjban és vékony-
bélben vannak jelen, de kimutathaté
aktivitdésuk mds szervekben is, igy a ti-
dében, vesében és az agyban. Az em-
berben lévé CYP450-enzimek kézil a
CYP3A4, CYP2D6, EYP2EY,
CYP2C19 és a CYP1A2 izoformok jat-
szanck jelent8s szerepet az exogén
anyagok biotranszformdciéjgban (4).
A citokrém-P450 a mdjban NADPH
felhaszndéldsaval a kilénbézé vegyile-
tek hidroxilezését végzi. A citokrém-
P450 ¢ltal létrejott katalitikus folyamat
legalébb hét [épésbél dall.
= A szubszirdt kétédése az enzim ferri
formdjahoz.
> A ferrozus forma redukciéja a
NADPH-citokrém-P450-reduktdz
dlial.
= A molekuldris oxigén kétédése.
= A masodik elektronnak a citokrém-
P450-r8l és/vagy a citokrém-b5-
rél t6rténd eltdvolitdsa.
= A dioxigén-kotés megbontdsa, viz-
felszabadulés és aktiv oxidalé spe-
ciesek felszabadulésa.
= A szubszirdt oxigendcidja.
= A képzddott termék felszabaduldsa
5,6, 7).
A sematikus reakcié az aldbbi egyen-
lettel szemléltethetd:
RH+O,+NADPH+H* - ROH+H,O
+NADP*
Mindez lehet8vé teszi glikuronsav
vagy szulfét kapcsoléddsat a killénbs-
76 vegyuletekhez, igy megvalésul a
méregtelenitd funkcidja, lehetévé valik
az epébe t6rténd kivdalasztédds. A
citokrém-P450 enzimrendszer fontos
szerepet [Giszik a koleszterinszintézis-
ben. A koleszterin hidroxilezése a szte-
roid hormonok képz&désében fontos
(8, 9), mdsrészt a mdjsejtekben a
7alfa-hidroxildléds az epesavképzédés
egyik kulcslépése (10). Mivel a szerve-
zet a 16l6s koleszterintartalmétsl az
epesavak bélcsatorndba térténd jutta-
tasaval szabadul meg, ennek a lépés-
nek is jelentés a szerepe a lipid home-
osztdzisban.
A CYP-1-géncsalédba két gén tartozik,
az dltaluk kédolt citokrémok szubsz-
tratjai kézé tartozik a benzpirén, teofil-
lin és a fenacetin.
A CYP-2-géncsaléd t6bb alcsaladbol
all (jeldlésok: CYP-2A-H). A CYP-2A

fontos szubsztrdtiai a szteroid hormo-
nok. A CYP-2B alegységen metaboli-
z4lédnak antiepileptikumok, a CYP-2D
alcsalddon, ezen belGl is a 2Dé6-
alegységen metabolizalédik a jelenleg
felit gydgyszerek kozel 25%-a, igy
antiaritmikumok, triciklikus antide-
presszdnsok, szerotonin reuptake gdt-
|6k és opioid analgetikumok, mig a
CYP-2E a paracetamol és a diazepam
szdrmazékok metabolizmusdért felel8s.
A CYP-3-géncsaladhoz 3 gén tartfozik,
a mdjban metabolizalédé gydgyszerek
kézel 50%-a a CYP-3A izoenzimei ré-
vén alakul &t oxidativan. A legtébb
kardiovaszkuléris gydgyszer a CYP-3A
és/vagy a 2Dé izoenzimek révén mé-
dosul. A kalciumantagonisték, az
amiodaron, a kinidin, a ciklosporin és
a hasonlé immunszuppressziv gyégy-
szerek, a makrolid antibiotiku-mok és
szémos szteroid a CYP-3A izoenzim-
csaldd révén metabolizalodik.

A CYP-4-izoenzim klofibréttal indukal-
haté.

A mibefradil (Posicor®) erdsen gdtolja
a CYP-3A4-et, de egytttal a 2Dé-of és
az 1A2-t is.

A statinok egyik fontos alkotéjét adjdk
a polypillnek, ezért a citokrom-P450-
en térténd metabolizmusuk a mellék-
hatds elkerilése érdekében minden-
képp figyelembe veendé.

STATINOK KOTODESE
A CITOKROM-P450
IZOENZIMEKHEZ

A prodrug simvastatin a md@j mikroszo-
mdlis frakcidjéban négy fontosabb és
néhdny kevésbé jelentés metabolittd
alakul &t, a négy fontos metabolit k&-
z0l harom (a 3’-hidroxi-, a 6’- exome-
tilén és a 3'5’-dihidrodiol simvastatin)
a 6 NADPH-dependens metabolitok,
mig a negyedik, a simvastatin hidroxi-
sav. A 3’5’-dihidrodiol simvastatinnak
nincs HMG-CoA reduktazt gétlé akti-
vitdsa. A simvastatin NADPH-depen-
dens metabolizdldséban mind a CYP
3A4, mind a 3A5 izoenzim részt vesz,
azonban az el8bbi 3 X nagyobb affini-
tassal kéti meg a simvastatint. A sim-
vastatin gétolija a CYP 3A4-et, azon-
ban 30x kevésbé, mint a gombaelle-
nes ketokonazol és az itrakonazol
(11). A simvastatinhoz hasonléan a lo-
vastatin is elsésorban a CYP3A4-izo-
enzim dltal metabolizélédik, melyet a
CYP2Dé-hoz hasonléan egyardnt erd-
sen gdtol a mibefradil, ezdltal a
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simvastatin - metabolitok toxikus szé-
rumszintet érhetnek el (12), taldn igy
névelve az egyébként igen ritka
myositis és rhabdomyolysis veszélyét. A
fentiek miaft az USA-ban az FDA betil-
totta a mibefradilnak simvastatinnal
vagy lovastatinnal t6rténd kombindlt
addsat. A szintén déntéen a CYP3A4-
en keresztil metabolizdlédé  Gjabb
statinok k&zil az atorvastatin és a
cerivastatin mibefradillal t6rténé kom-
bin4cidja sem tarthaté teliesen ve-
szélytelennek. A gyoégyszerinterakciok
miatt a gydrté cég a Posicort® a kézel-
multban visszavonta a forgalombél.

A statinok és a citokrém-P450 izoen-
zimtipusok kozétt ismert kapcesolatok
erésségét az 1. tabldzatban foglaljuk
Ossze.

A definitiv  koszortér-betegségben
szenvedd betegeknél alkalmazott li-
pidcsdkkentd kezelés mellett a kardio-
vaszkuldris haldlozds és az &sszha-
lalozds csékkentése érdekében tartd-
san kell alkalmazni a trombocitoagg-
regdciot gétld szereket is (7, 8).

A KOMBINALT
KARDIOVASZKULARIS
TERAPIABAN FELLEPO

_ GYOGYSZER-
KOLCSONHATASOK

Az akut korondriaeseményekben egyre
kiterjedtebben alkalmazott stentbeilte-
tés jelentés mértékben csdkkentette a
kardiovaszkularis haldlozdst és az
Ujabb kardiovaszkuldris események ki-
alakulésat. A stent beiltetését kdvets-
en is szikséges a tfrombocitaaggregd-
ci6-gatlé kezelés a retrombdzis meg-
akaddlyozésa érdekében (13, 14).
llyen trombocitaaggregdcié-gatléd ha-
tassal rendelkezik a clopidogrel thie-
nopyridin, amely a frombociték ADP-
receptordt blokkolja.

A clopidogrel thiolmetabolitja irrever-
zibilisen kotédik az ADP-receptorhoz,
és ily médon képes gdtolni a frombo-
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citafunkciét. A clopidogrel egy metil-
észter, amely észterdzok hatdsara
hidroxilalédik karboxil-acid formara. A
keringésben 85%-ban ebben a forma-
ban van jelen. A mdjon keresziil
metabolizalédik. A képzddd karboxil-
acid metabolitignak nincs trombocita-
g6tld hatdsa. Az aktiv thiolmetabolit
oxiddlédik 2-oxo-clopidogrellé, maijd
hidrolizalédik. Ebben a folyamatban a
md&j mikroszéméban taldlhaté  cito-
krém-450 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 (15).

Lloau és mtsai. vizsgdlatai szerint az
atorvastatin  clopidogrellel t6rténé
egyittes alkalmazds csokkentette a
clopidogrel trombocitaaggregacio-
gdtlé hatasat (16).

A PRONTO-tanulmdny arra hivta fel a
figyelmet, hogy a kilénbéz4& statin ké-
szitmények és a clopidogrel egyuttes
alkalmazdsa nem csékkenti a clopi-
dogrel trombocitafunkcié-gaétlé hatd-
sat (17, 18). Hasonlé eredményrdl
szdmoltak be a CAPRIE, a CURE, a
CLASSICS és a CREDO tanulményok-
ban is (19, 20, 21, 22). Ezeket az
eredményeket erésitette meg a késdbb
elvégzett MITRA PLUS- és
INTERACTION-tanulmany is (23, 24).
Az elébb felsorolt tanulmdanyok azt t4-
masztigk ald, hogy a statinok bio-
transzformdcidjéban jelentds szerep-
pel biré mikroszomdlis CYP450-enzi-
mek és a clopidogrel kézéti interakciod
a frombocitafunkciéra gyakorolt hatés
szempontjabél elhanyagolhaté.

Mégis ezek a vizsgdlatok arra hiviak
fel a figyelmet, hogy a kardiovaszkulé-
ris prevencidban haszndlt gyodgyszerek
alkalmazasakor fokozottan kell figyel-
nink egyéb gydgyszer-interakciokra,
mint példéul a statinok esetében a
CYP3A4-hez erésebben  kotédd

1. TABLAZAT: A STATINOK ES A CITOKROM-P450 ENZIMRENDSZER KOZOTTI KAPCSOLATOK OSSZE-

FOGLALASA
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e =32
FLUVASTATIN KOZEPES IGEN KOZEPES NINCS
SIMVASTATIN IGEN KOZEPES KOZEPES NEM ISMERT
- PRAVASTATIN KOZEPES KOZEPES KOZEPES NEM ISMERT
CERIVASTATIN IGEN NEM ISMERT NEM ISMERT NEM ISMERT
ATORVASTATIN IGEN NEM ISMERT NEM ISMERT NEM ISMERT

gyogyszerek, igy az intraconazol,
ciklosporin, protedz-gatlék, makrolid
antibiotikumok, dihidropiridin  kal-
ciumantagonistdk kedvezétlenl befo-
lydsolhatigk a clopidogrel trombo-
citaaggregdacidé-gatlé hatdsat (25, 26,
27, 28).

A kardiovaszkuléris riziké csékkentésé-
re javasolt polypill kombindciés terd-
pia tovdbbi javasolt alkoté vegyiletei
kézé tartoznak az ACE-inhibitorok
vagy angiotenzin-receptor-gatlék
(ARB). Bar vérnyomdscsdkkents, vala-
mint a sziv és érrendszerre kifejtett ha-
tasukban igen kézel dllnak egymds-
hoz, metabolizmusukat tekintve hete-
rogén csoportot képeznek. E gydgy-
szerek jelentés része (igy pl. a
captopril) a citkrém-P450-rendszeren
metabolizalédik, néhdny tagja (pl.
erposartan) nem (29, 30). Ezzel szem-
ben az ARB-csoportba tarfozé cande-
sarfan a CYP3A4 és 2C9%-alegységen
bomlik le, ezdltal — t6bbek kézétt — a
statinokkal egyitt adva egymds meta-
bolizmusét befolyasolhatigk (31).
Megint egy mdsik polypill alkotéelem
a széles skalgjo diuretikumok egy-egy
tagja. A kacsdiuretikum torsemid dén-
t8en a CYP2C9%-en bomlik le, mig a
furosemid glikuronidécién megy ke-
resztil, igy kevés gydgyszer-interakcié
varhaté esetében (32, 33).

A béta-blokkolék zéme - igy a
propranolol és metoporolol is — a
CYP2Dé6-alegységen keril lebomlas-
ra. Tekintettel ennek a génnek a jelen-
t8s polimorfizmusdra azt vérhatndnk,
hogy jelentés kilénbségek lesznek a
gyogyszer metabolizmusdban. Tébb
vizsgélat mégis azt mutatta, hogy nem,
vagy alig volt kilénbség a hatékony-
sadgban, vagy mellékhatésokban a ge-
notipustd| fiiggéen (34, 35, 36). Mé-
sok a csékkent CYP2Dé6-metabolizd-
|6k (,poor metabolizer” genotipus,
amelyben mindkét gén mutdns) eseté-
ben 5-sz6rés kockdzatot taldltak a
mellékhatésok tekintetében (37). Az
atenolol déntéen a vesén keresztil
urtl, a bisoprolol 50%-ban keril rend-
lis kivalasztdsra, a mdésik fele a cito-
krémrendszeren bomlik le (38, 39). A
vazodilatdtor hatést harmadik gene-
raciés béta-blokkolé carvedilol a
CYP2Dé6-on kivil az MDR1-gén dltal
kédolt P-glikoprotein (P-gp) nevd seit-
membrén transzport-proteinnek s
szubszirdtia, ezéltal a citokrémrend-
szeren metabolizalédéd  gydgyszerek,
valamint a szamos P-gp szubszirdt szé-
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rumszintiét, és igy ezek klinikai hatasét
is befolyasolhatja (40, 41).

A citkrémrendszer polimorfizmusat,
valamint az egyes gyégyszerek eltérd
metabolizmusdét figyelembe véve Ggy
tGnhet, hogy az egyes egyénekre ne-
héz elére kiszdmitani a tényleges terd-
pids dézist, valamint a varhaté mellék-
hatdsokat. Az Uj — egyénre szabott —
gyodgyszeres kezelés megvaldsitdsaban
egyre gyakrabban meril fel a terdpia
inditdsa elétt a beteg genotipizaldsa-
nak szikségessége. Ezdltal sok eset-
ben felmérheté a mellékhatésok koc-
kézata, valamint a vérhaté lebomldsi
folyamat, ezdltal megbecsilheté az
adandé dézis. Egy kordbbi vizsgdla-
tunkban. a mdj citokrém-P450-2Dé
esetében a genotipus, mMRNS-szdm és
aktivitds megfelelé korrelaciéjat talél-
tuk a metabolizalé képességgel (42).
Tébb gyégyszer egyittes addsakor a
gyogyszerek szdmdnak emelésével
nyilvédnvaléan né a gydgyszeres kol-
csénhatdsok lehetéségének kockdza-

IRODALOM

1. Wald NJ, Low MR. A strategy to reduce cardiovascular
disease by more than 80%. BMJ 2003; 326: 1419.

2. Fischer V, Johanson L, Heitz . ef al. The 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor fluvas-
tatin: effect on human cytochrome P-450 and implica-
tions for metabolic drug interactions. Drug Metab Dispos
1999; 27- 410416

3. Transon C, Leemann T, Vogt N, Dayer P. In vivo inhibition
profile of cyfochrome P450 TB (CYP2C9) by fluvastatin.
Clin Pharmacol Ther 1995; 58: 412—417.

4. Waxman DJ. Interactions of hepatic cytochrome P-450
with steroid hormones: regioselectivity and stereospeci-
ficity of steroid metabolism and hormonal regulation of
rat P-450 enzyme expression. Biochem Pharmacol 1988;
37:71-84

5. Transon G, Leemann T, Dayer P. In vitro comparative inhi-
bition profiles of major human drug metabolising
cyfochrome PA450 isozymes (CYP2(9, CYP2D6 and
CYP3A4) by HMG-CoA reductase inhibifors. Eur J Clin
Pharmacol 1996; 50: 209—215.

6. Neuvonen PJ, Jalova KM. Itraconazole drasfically increas-
es plasma concentrations of lovastatin and lovastatin
acid. Clin Pharmacol Ther 1996; 60: 5461

7. Roberts WC. The underused miracle drugs: the statin
drugs are to atherosclerosis what penicillin was to infec-
tious disease. Am J Cardiol 1996; 78: 377-378.

8. Stenestrand U, Wallentin L. Early stafin treatment follow-
ing acute myocardial infarction and 1-year survival. J Am
Med Assoc 2001; 285: 430-436.

9. Harrington RA. Overview of dlinical frials of glycoprotein

ta. Ezek a koélcsénhatdsok lehetnek
farmakodindmidsak (amelyek az egyes
szerek eltéré mechanizmusdn alap-
szik), valamint farmakokinetikusak
(amely a gydégyszer elimindcié néveke-
désébdl vagy csékkenésébdl adodik).
A farmakokinetikus interakcidk tértén-
hetnek a metabolizdlé enzimek (ilyen a
citokrém-P450 ezimrendszer) vagy
transzportproteinek (ilyen a P-gp, vagy
mdasnéven MDRT) szintjén.

A polypill, mint kardiovaszkuléris koc-
kazatot csokkentd kombindciés készit-
mény gondolata Uj helyzetet teremt.
Gydgyszereket kombindcidban eddig
is adtunk. Az egyik — lényeges — ki-
|6nbség azonban az, hogy mig eddig
a legtébb esetben az egyes Uj gydgy-
szereket egyesével inditjuk, ezdltal a
mellékhatdsok, interakciék szempont-
iabol egy-egy ,0j belépd” szer van, az
dtés kombindciéjd polypill esetében
ezek a hatdsok egyszerre érvényesil-
hetnek az egyes — erre érzékeny —
egyénekben. Mdasfeldl a készitmény-

{1b-lla inhibitors in acufe coronary syndromes. Am Heart
11999; 138 (4 Pi2): 276-286.

10. Cohen M. Treatment of unstable angina: the role of
platelet inhibitors and anficoagulants. J Invasive Cardiol
1999; 3: 147-159.

11. Golino P, Ragni M, Cirillo P, et al. Emerging antithrombot-
ic treatments for acute coronary syndromes. Cardiologia
1999; 44: 969-980.

12. Libby P. Changing concepts of atherogenesis. | Intern
Med 2000; 247: 349-358.

13. Mak KH, Belli G, Elfis SG, et al. Subacute stent thrombo-
sis: evolving issues and current concepts. J Am Coll Cardiol
19996; 27- 494-503.

14. Eeckhout E, Kappenberger L, Goy JJ. Stents for infracoro-
nary placement: status and future direction. J Am Coll
Cardiol 1996; 27: 757-765.

15. Clarke T, Waskell L The metabolism of clopidogrel is cat-
alyzed by human cytochrome P450 3A and is inhibited by
atorvastatin. Drug Metab Dispos 2003; 31: 53-59.

16. Lau WC, Waskell LA, Watkins PB. Atorvastatin reduces the
ability of clopidogrel fo inhibit plafelet aggregation: a
new drug-drug inferaction. Circulation 2003; 107:
32-37.

17. Serebruany VL, Malinin Al Callahan KP et al. Statins do
not affect platelet inhibition with clopidogrel during coro-
nary stenfing. Atherosclerosis 2001; 159: 239—241.

18. Serebruany VL, Malinin Al, Steinhubl SR, ef al. Sinai
Hospital Johns Hopkins University, Baltimore, MD.
Statins in General and ATorvastatin in Particular Do Not
Affect Platelet inhibition with Clopidogrel During Coronary
Stenting. Americal College of Cardiology 2003 Annugl
Scientific Session. Chicago. Poster Session 1181. http://

ben az egyes szerek szinergista, eset-
leg egymdst potencirozé hatdsmecha-
nizmusa miatt csdkkentett (dontéen a
terdpids dézis felét képezd) adagokat
javasolnak, ezdltal a mellékhatdsok ki-
alakuldsénak valdszindsége kisebb,
de még igy sem elhanyagolhaté. Ki-
emelkedd fontossdgy a polypill egyes
komponenseinek kivalasztasakor a
széba [6v8 hatéanyagok metaboli-
z4ciés Gtvonalét gondosan figyelembe
venni, és Ugy kivdlasztani a kombind-
ciét, hogy a lebomlési és elimindcids
Utvonalak kézétt a lehetd legkevesebb
atfedés legyen. A jelenleg is folys kli-
nikai vizsgdlatok ebbe az irdnyba mu-
tatnak. A gyégyszerkolcsénhatdsok
gondos mérlegelése kilondsen fontos
lehet olyan esetekben, amelyekben a
polypill egyéb gydgyszerekkel térténd
egyuttaddséra kertl sor. llyenkor a
megfelel8 és gyakori szakorvosi kont-
roll, a rendszeres laborvizsgdlatok el-
végzése a nemkivanatos mellékhata-
sok megel&zésében elengedhetetlen.

www.acc.org/2003ann_meeting/home/home.him

19. CAPRIE Steering Committee. A randomized, blinded, trial
of clopidogrel versus aspirin in pafients at risk for
ischemic events (CAPRIE). Llancet 1996; 348:
1329-1339.

20. Mehta SR, Yusuf S, Natarajan MK, ef al, on behalf of the
CURE Investigators. The clopidogrel in unstable angina to
prevent recurrent events (CURE) trial program: rationale,
design and baseline characteristics including a mefa-
analysis of the effects of thienopyridines in vascular dis-
ease. Eur Heart J 2000; 21: 2033—2041.

. ertrand ME, Rupprecht HJ, Urban P, et al. Investigators FT:
Double-blind study of the safety of clopidogrel with and
without a loading dose in combination with aspirin com-
pared with ticlopidine in combination with aspirin after
coronary stenting: the clopidogrel aspirin stent interna-
tional cooperative study (CLASSICS). Girculation 2000;
102: 624-629.

22. Steinhubl SR, Berger PB, Mann JT 3rd, ef al. CREDO
Investigators. Clopidogrel for the Reduction of Events
During Observation. Early and sustained dual oral
antiplatelet therapy following percutaneous coronary
infervention: a randomized confrolled trial. JAMA 2002;
288: 2411-2420.

23. Wienbergen H, Gitt AK, Schiele R, et al. MITRA PLUS
Study Group: Comparison of clinical benefifs of clopido-
grel therapy in patients with acufe coronary syndromes
taking atorvastatin versus other stafin therapies. Am J
Cardiol 2003; 92: 285--288. ; :

24. Serebruany VL, Midei MG, ef al. Atorvastatin Does Nof
Affect the Antiplatelet Properties of Clopidogrel in Patients
Undergoing Coronary Artery Stenting in Randomized Data

2

[



From the Interaction of Atorvastafin and Clopidogrel
~ (INTERACTION) Trial. American College of Cardiology
- 2003; Annual Scientific Session, Chicago.http://
 www.acc.0g/2003ann._meeting/home/home.him

25. Yamada H, Kotoki H, Sowada Y, et al. Simvastotin-
tocrolimus and snmvasmhn-cydosponn interactions in

1afs. Biopharm Drug Dispos 1998; 19: 279-284.

26. Venkamknshman K, von Moltke L1, Greemblaft DJ. Fffects

-~ of the afifungal agents on oxidative drug mefabolism:
dinical relevonce. Clin. Pharmucoklnet 2000 38:
111-180. :

21. Kantola T, Kivisto KT, Newvonen PJ Erythmmycm andver- : -
34 Tineh |, Benelshees AL Guedlgk A, Walker JR, Pauly DF.

~ apamil considerably increase serum simvastatin and sim-
~ vastatin ocid concentrations. Clln Phummcol Ther 1998;
64:177-182.

28. Azie NE, Brater DC Becker PA, ef al. The interacfion of
 diltiozem with lovastafin and pravasfotin. Clm Phurmucol 2

Ther 1998; 64: 369-377.

29. Hedner T. The clinical profile of the aniofensin I recepmr :

blocker eprosorion. J- Hypertens 2002 S(Suppl)
$33-38.

30. Moretti A, Llppl A Cnscuull M o al Alreruhon of

cytochrome P-450 isozymes by captorpril ond idrapril-in
hepatic and renal microsomes of normotensive and spon-

2005. OKTOBER » 111. EVFOLYAM 3. SIAM « METABOLIZMUS

taneously hypertensive rats. J Cordiovasc Pharmacol
1997 30 12-18.

. Song JC, White (M. Phurmucologlc phmmucokmehc and
therapeutic differences among_angiotensin 11 recepfor
antagonists. Pharmocotherapy 2000, 20: 130—139.

32. Vormfelde SV, Engelhardt S, Zirk A, et al. CYP2C9 poly-

‘mophisms and the inferindividual variability in phorma-
~ cokinefics and pharmacodynamics of the loop diurefic

3

s

drug forsemide. (Clin- Phurmﬂcol Ther 2004; 76,

557-566. -
33. Brater DC. Clinical phurmucology of Iuop dlureﬂcs Drugs
1991; 3(Suppl): 14-22. :

:;Eberstl( Leeder JS, Phillips MS, 36. Gelfand CA, Johnson

- JA. Phammacokinefics and CYP2D4 genotypes do not pre-

dict metnprolol adverse events or efficacy in hypenens:on
~ Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 536-544.
35. Kircheiner J, Heesch (, Baver S, et al. Impact of the ult-
- rarapid metabolizer genotype of cytochrome P450 205
- on metoprolol pharmacokinetics and pharmacodynamics.
 Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 302312

36. Huang OW, Lai ML, Lin MS, et al. Dose-response relation-

ships of propranolol in Chinese subjects with different
- CYP2D6 genofypes. J Chin Med Assoc 2003, 66: 57—62.

37. Wuttke H, Rau T, Heide R, ef al. Increased frequency of
cytochrome P450 2D6 poor metabolizers among patients
with mefoprolol-associated adverse effects. Clin Pharma-
col Ther 2002; 72: 429—437.

38. Brodde OF, Kroemer HK. Drug-drug interactions of beta-

~adrenoceptor blockers. Azneimittelforschung 2003; 53:
814-822.

39. Horikiri Y, Suzuki T, Mizobe M. Pharmacokinefics and

~ metabolism of bisoprolol enantiomers in humans. J
Pharm Sci 1998; 87: 289—294.

40. Takara K, Sakaeda T, Okumura K. Carvedilol: a new can-
didofe for reversal of MDR1/P-glycoprotein-mediated
multidrug resistance. Anticancer Drugs 2004; 15:
303-309.

41. Giessmann T, Modess C, hecker U, ef al. (YP2D6 genotype

~and induction of intesfinal drug fransporters by rifampin
predict presystemic clearance of corvedilol in healthy sub-
jedts. Clin Pharmacol Ther 2004; 75: 213-222.

42. McConnachie L, Bodor M, Kowdley K, et al. Human liver
cytochrome P450 2D6 genotype, full-length messenger -
ribonucleic ocid, and activity assessed with o novel
cytochrome P450 2D/ substrate. Clin Pharmacol Ther
2004; 75: 282-297.




