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PLEJOTROPIZM — DEFINICJA

Plejotropizm to termin dzi$ juz powszechnie
zadomowiony w farmakologii klinicznej, chociaz de
facto wywodzi sie z genetyki. Plejotropia (z jezyka
greckiego: mAewmv [pleion] — wiecej, tpomoo [tropos]
— sposob, metoda; nota bene — w piSmiennictwie
pojawia sie réwniez zapis z jezyka greckiego z literg
A" — ,pleios”, poniewaz czes¢ os6b razi spolszczanie
tego wyrazu do form ‘plejotropowy’, ‘plejotropizm’)
jest zjawiskiem, w ktérym pojedynczy czynnik wply-
wa na dwie lub wiecej odrebnych, czesto pozornie
niepowiazanych ze soba cech fenotypowych —dlate-
go genetycy zaczeli méwic o ,genie plejotropowym”
wplywajacym na rézne fenotypy, a farmakolodzy
kliniczni przeniesli to na definicje ,leku plejotropo-
wego”, czyli takiego, ktéry ma wiele mechanizmow
dzialania, zwlaszcza tych opisanych poza pierwszym,
kanonicznym mechanizmem farmakologicznym.

Tym pierwszym mechanizmem kanonicznym
moze by¢ na przyklad dzialanie hipolipemizuja-
ce statyn, a wszystkie inne dziatania tych lekéw
(dziatania pozahipolipemizujace) okreslane beda
mianem mechanizmu plejotropowego. Podobnie ti-
kagrelor to lek przeciwplytkowy o gléwnym mecha-

nizmie dzialania zwigzanym z receptorami P2Y,,,
natomiast jego dzialania plejotropowe powiazano
z ukladem adenozynowym. Coraz czesciej moéwi
sie o plejotropowych dzialaniach leku antyhiper-
glikemicznego — metforminy, ktéra na przyktad
obniza ryzyko niektorych nowotworéw. Czy w tych
przykladach réwniez miesci sie riwaroksaban ? Czy
poza znanym mechanizmem wplywu na kaskade
krzepniecia (mechanizm zwiazany z antagonizo-
waniem czynnika Xa) lek ten wykazuje inne, plejo-
tropowe dziatania?

RIWAROKSABAN — DLACZEGO MOWIMY
0 PLEJOTROPOWOSCI TEGO LEKU?
Dyskusjaiposzukiwania plejotropowych mecha-
nizméw dzialania riwaroksabanu tocza sie od daw-
na, arozpoczely sie juz po wynikach badania ATLAS
ACS 2 TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with
Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 51), w ktérym dodatnie matych dawek ri-
waroksabanu (2 X 2,5 mg) do rutynowego leczenia
dwoma lekami przeciwplytkowymi (kwas acety-
losalicylowy [ASA, acetylsalicylic acid] i klopidgrel)
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Rycina 1A-C. Wyniki badania ATLAS ACS-2 TIMI 51. Wykresy rozejscia sie krzywych ilustrujg paradoksalnie
wiekszy wptyw dodania matych dawek riwaroksabanu na smiertelno$¢ catkowitg niz na $miertelno$¢ sercowo-
-naczyniowg (CV, cardiovascular), a tym bardziej na gtéwny punkt koncowy (zgon, zawat serca [MI, myocardial
infarction], udar mézgu); HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; ITT (intention needed-to-treat) — istotno$¢
statystyczna dla analizy wg intencji leczenia (randomizacji); mITT (modified intent-to-treat analysis) —
zmodyfikowana analiza wg intencji leczenia; NNT (number needed-to-treat) — liczba osob, ktdrg trzeba leczy¢,

aby unikng¢ jednego zdarzenia

przynosilo wymierne korzysci kliniczne w stosunku
do grupy poddanej przez 2 1ata terapii wedlug sche-
matu ASA + klopidogrel + placebo. Gdyby dodanie
riwaroksabanu do dwéch lekéw przeciwplytkowych
mialo potencjalizowac¢ ich dzialanie, to powinniSmy
widzie¢ to przede wszystkim w obnizaniu ryzyka
zawalu serca i udaru mézgu. Tymczasem, do$¢ nie-
oczekiwanie, dodanie matych dawek riwaroksabnu
przekladato sie przede wszystkim na zmniejszenie
ryzyka zgonéw sercowo-naczyniowych oraz zgo-
néw z dowolnej przyczyny ($miertelnosc calkowita).
To dos¢ nieoczekiwane zjawisko przypomniano na
rycinie 1.

PLEJOTROPOWOSC RIWAROKSABNU

Ta wyjatkowo$¢ dzialania matych dawek riwaro-
ksabnu ma juz swoja ugruntowana literature, przed-
stawiona szczegdlowo w komentowanym artykule
dr Anny Platekidoc. Filipa M. Szymanskiego. Obec-
nie wiadomo, ze zahamowanie przez riwaroksaban
specyficznych receptorow aktywowanych przez
proteazy typu 1 (PAR-1, protease-activated receptors 1)
i typu 2 (PAR-2) wplywa na wiele komérek poza
plytkami krwi oraz hamuje wiele proceséw prowa-
dzacych do miazdzycy. Riwaroksaban oddzialuje nie
tylko nareceptory PAR-1 (podobnie jak bezposredni

inhibitor trombiny — dabigatran), ale réwniez na
receptory PAR-2, wplywajac w ten sposéb takze na
ograniczenie miejscowego stanu zapalnego, zmniej-
sza migracje leukocytow przez sr6dbtonek, redukuje
angiogeneze oraz zmniejsza objetos¢ blaszki miaz-
dzycowej, co bezposrednio przeklada sie na jego
dzialanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe.
W ostatnim czasie eksperci odpowiednich sekcji
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przygoto-
wali wazne stanowiska dotyczace riwaroksabnu, jego
plejotropowosci, a takze w kontekscie tej plejotropo-
wosci — miejsca badania COMPASS w okresleniu
nowych zasad stosowania tak zwanych naczynio-
wych, malych dawek tego leku, a wiec stosowania
riwaroksabnu w miazdzycy naczyn, w dawce 2 razy
2,5mg/dobe [1,2]. W dokumentach tych przeczytamy
miedzy innymi wazne informacje dotyczace debaty,
jaka toczy sie nad plejotropowoscia riwaroksabanu,
w ktérej probujemy odpowiedzieé jak wyttumaczy¢
plejotropowe dzialanie tego leku i czy wazniejsze jest
oddziatywania na receptory PAR-2, czy tez przeciw-
zakrzepowe dzialanie ksabanéw — nawet w bardzo
malych dawkach. Z dokumentéw tych czytelnik
dowie sie, ze o ile hipoteza hamowania aktywnos-
ci PAR-2 oparta jest na modelach do$wiadczalnych
w warunkach in vitro, o tyle analiza innych badan
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Tabela 1. Poréwnanie wynikéw badania PEGASUS z wynikami badania COMPASS — dwa plejotropowe

podejscia do optymalizacji leczenia przeciwptytkowego w modelu pacjentéw z miazdzyca

Poréwnywany punkt koncowy

Badanie PEGASUS
(tikagrelor 60 mg + ASA)

Badanie COMPASS
(riwaroksaban 2 x 2,5 mg + ASA)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Obnizenie 0 16%

Ograniczenie 0 24%

Zgon sercowo-naczyniowy

Obnizenie 0 17% (NS)

Obnizenie 0 22%

Zgon z dowolnej przyczyny

Obnizenie 0 11% (NS)

Obnizenie 0 18%

Zawat serca

Obnizenie 0 16%

Obnizenie 0 14% (NS)

Udar mézgu

Obnizenie 0 25%

Obnizenie 0 42%

Zakrzepica zylna

Brak danych

Obnizenie 0 39%

Gtéwne punkty naczyniowe w zakresie
konczyn

Obnizenie o0 35%

Obnizenie 0 46%

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; NS — nieistotne statystycznie

klinicznych z lekami oddzialywujacymi na PAR wy-
daje sie potwierdzac, ze leki pozbawione wptywu na
PAR-2 dzialaja mniej korzystnie. Przykladem moze
tu by¢ worapaksar (antagonista PAR-1), ktérego za-
stosowanie skutkowato zmniejszeniem ryzyka ko-
niecznosci rewaskularyzacji obwodowej u pacjentéw
zchorobg naczyn obwodowych, przy jednoczesnym
wyzszym ryzyku krwawien ze wzgledu na dominu-
jaca dystrybucje PAR-1 na plytkach.

RIWAROKSABAN Z ASA CZY TIKAGRELOR Z ASA
W PREWENCJI WTORNEJ — KTORY PLEJOTROPIZM
BARDZIEJ KORZYSTNY?

Jezeli faktycznie plejotropowe dzialanie matych
dawek riwaroksabanu w polaczeniu z ASA jest tak
korzystne dla pacjentow z miazdzycg — nawet tych
wiele lat po przebytym incydencie wiecowym (mo-
del badania COMPASS [Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies]) — to porow-
najmy to z sytuacja stosowania u tych pacjentéw
uznanego plejotropowego leku (dodatkowe mecha-
nizmy adenozynowe) — tikagreloru z ASA (model
przedtuzonego leczenia dwoma lekami po roku od
incydentu wiehcowego — badanie PEGASUS [Pre-
vention of Cardiovascular Events in Patients with Prior
Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on
a Background of Aspirin]). Celem tego zestawienia jest
nie tyle poréwnanie obu strategii (mimo wszystko
nieco inne populacje pacjentéw, z czego wynika
trudnos¢ takiego rozumowania), ile dokonanie kil-
ku istotnych, farmakologicznych konstatacji. Jezeli

riwaroksaban z ASA (model badania COMPASS) byt-
by co najmniej tak dobry jak tikagrelor z ASA (model
badania PEGASUS), to mozna by to potraktowac jako
potwierdzenie plejotropowych dzialan riwaroksa-
banu, poniewaz plejotropizm tikagreloru jest juz
powszechnie zaakceptowany. Porownajmy zatem
wybrane punkty konicowe obu badan (tab. 1).

Poréwnania takie jak powyzej zawsze wywo-
tuja protesty, bowiem, jak wspomniano, populacje
poréwnywanych badan sa r6zne, a sila statystyczna
ze wzgledu na r6zna liczbe punktéw koncowych
w konkretnych badaniach réwniez sie r6zni, co moze
powodowac obecnos¢ lub brak istotnosci statystycz-
nej dokonywanej obserwacji. Ale czy rzeczywiscie?
Poréwnajmy zatem jeszcze raz dane zbadania PEGA-
SUS z danymi zbadania COMPASS i zastan6wmy sie
nad zasadnoécig takiego zestawienia (tab. 2).

Whnioski z analizy obu tabel pozostawiam Czytel-
nikom. Wydaje mi si¢ jednak ekscytujace, ze mamy
obecnie co najmniej dwa sposoby plejotropowego
podejscia do chorych z miazdzyca, zwlaszcza tych
z wywiadem ostrego zespolu wiencowego (ACS,
acute cardiac syndrome) kilka lat temu. Juz za kilka
miesiecy Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ESC, European Society of Cardiology) oglosi koniec epo-
ki stabilnej choroby wieficowejiwprowadzimy nowa
nomenklature tak zwanych przewleklych zespolow
wienicowych (CCS, chronic cardiac syndromes). Juz te-
raz nalezy sie zastanawia¢ nad pozycjonowaniem
zaproponowanych plejotropowych metod leczenia
u takich wiasnie pacjentow z CCS.
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Tabela 2. Poréwnanie wybranych aspektow badan PEGASUS i COMPASS wraz z sitg statystyczng

badanych punktéw koncowych. Poréwnanie zainspirowane wyktadem prof. George’a Andrikopoulosa
z Henry Dunant Hospital Center w Atenach, Grecja

Poréwnywany aspekt badan Badanie PEGASUS Badanie COMPASS
(tikagrelor 60 mg + ASA) (riwaroksaban
2 x 2,5 mg + ASA)

Liczba pacjentow 21162 27 395
Sredni wiek wigczonych do badania 65 68
Odsetek kobiet (%) 24 22
Odsetek osob z GFR < 60 ml/min/1,73 m2 (%) 24 23
Odsetek 0s6b z chorobg wiencowg (%) 100 91
Sredni czas po zawale serca (lata) 1-3 7
Odsetek 0séb z chorobg naczyn obwodowych (%) 5 27
Odsetek chorych na cukrzyce (%) 32 38
Odsetek 0s6b z przebytym udarem mozgu (%) Wytaczeni z badania 4
Potrojnie ztozony punkt koncowy (zgon, zawat serca, udar 578 496
mozgu)
Zgon sercowo-naczyniowy 210 203
Udar mézgu 122 142
Zawat serca 338 205
Zgony z dowolnej przyczyny 326 378
Ocena jakosci przeprowadzonego badania:

* odsetek 0s06b, ktore przerwaty badanie w okresie trwania (%) 28,7 (33 miesigce) 16,5 (23 miesigce)

* kompletnos$¢ obserwacji odlegtej wszystkich pacjentow 99,2 99,8

pierwotnie wigczonych do badania w zakresie odsetka oséb,
ktorych przezywalnos¢ zbadano (tzw. vital status) (%)

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; GFR (glomerular filtration rate) — wspoétczynnik filtracji kiebuszkowej w ml/min/1,73 m2
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