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Streszczenie
Doustne leki przeciwpłytkowe są podstawą farmakoterapii stosowanej u chorego z rozpoznanym ostrym 
zespołem wieńcowym. Skuteczność działania klopidogrelu, prasugrelu czy tikagreloru warunkuje zabloko-
wanie aktywności płytek krwi i zmniejszenie ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych. W pracy przedsta-
wiono mechanizm działania leków przeciwpłytkowych, a także czynniki wpływające na skuteczność terapii 
powyższymi lekami.

Słowa kluczowe: terapia przeciwpłytkowa, inhibitory receptora P2Y12, klopidogrel, 
tikagrelor, prasugrel

Abstract
Oral P2Y12 platelet inhibitors are base of the pharmacotherapy in patient with acute coronary syndrom. Ef-
fectiveness of clopidogrel, prasugrel or ticagrelor determine platelets inhibition and reduce the risk of embolic 
complications. This publication presents pharmacokinetic of different anitiplatelet drugs and factors which 
can affect on their effectiveness.
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Ostre zespoły wieńcowe (OZW) stanowią istotny 
problem zdrowotny na całym świecie. W Polsce liczba 
hospitalizacji związanych z OZW sięga 140 000 rocznie 
i pociąga za sobą olbrzymie koszty [1]. Złotym stan-
dardem w ich leczeniu jest przezskórna angioplastyka 
wieńcowa wsparta odpowiednią farmakoterapią [2]. 

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) 
z 2012 roku pacjent z rozpoznanym OZW powinien 
otrzymać między innymi podwójną terapię przeciwpłyt-
kową — to znaczy antagonistę płytkowego receptora 
difosforanu adenozyny (ADP, adenosine diphosphate) 

w połączeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetyl
salicylic acid). Zalecanymi antagonistami receptora ADP 
są prasugrel i tikagrelor (zalecenie klasy I, poziom B).  
Jedynie w sytuacji gdy leki te są niedostępne lub prze-
ciwwskazane, należy zastosować klopidogrel (zalecenie 
klasy I, poziom C). W krajach, w których nowe inhi-
bitory P2Y12 nie są refundowane (tak jak w Polsce), 
większość pacjentów jest leczona klopidogrelem.

W patogenezie OZW kluczową rolę odgrywają płyt-
ki krwi [3–5]. Zaktywowane płytki agregują na pękniętej 
blaszce miażdżycowej, doprowadzając do zmniejszenia 
lub całkowitego zahamowania przepływu krwi w tętnicy 
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wieńcowej [4–7]. Wysoka reaktywność płytek występu-
jąca pomimo terapii przeciwpłytkowej zwiększa ryzyko 
powikłań po zabiegach angioplastyki wieńcowej [5]. 

Jednym z mechanizmów prowadzących do aktywacji 
płytek krwi jest pobudzenie płytkowych receptorów 
P2Y1 czy P2Y12. Czynnikiem aktywującym wymienione 
receptory jest ADP. Tiklopidyna, klopidogrel i prasugrel 
nieodwracalnie modyfikują receptor P2Y12 uniemoż-
liwiając jego aktywację z udziałem ADP i w efekcie 
zmniejszają pulę aktywnych, gotowych do agregacji 
płytek. Czas ich działania jest ściśle związany z dłu-
gością życia płytek krwi. Tikagrelor jest odwracalnym 
antagonistą tego receptora i w konsekwencji działa 
krócej [5, 8]. 

Różnice w skuteczności hamowania aktywności pły-
tek w czasie terapii inhibitorami receptora P2Y12 wy-
nikają z wielu czynników. Na siłę i szybkość działania 
antyagregacyjnego pochodnych tienopirydyny (będą-
cych prolekami) wpływają między innymi skuteczność 
ich metabolizmu oraz interakcje z innymi lekami [8–10]. 

Aktywny metabolit klopidogrelu nieodwracalnie 
modyfikuje strukturę płytkowego receptora dla ADP 
poprzez wytworzenie mostka disiarczkowego między 
jego reaktywną grupą tioliową a resztą cysteinową re-
ceptora P2Y12. W ten sposób lek bezpośrednio i wy-
biórczo hamuje możliwość wiązania ADP z tym recep-
torem i zapobiega wywoływanej przez ADP aktywacji 
kompleksu glikoprotein GPIIb/IIIa [7, 8]. Po podaniu 
doustnym klopidogrel szybko się wchłania z przewodu 
pokarmowego, a spożywane jednocześnie posiłki nie 
mają istotnego wpływu na jego dostępność biologicz-
ną. Efekt antyagregacyjny klopidogrelu pojawia się po 
około 2 godzinach, osiągając szczytowe zahamowanie 
agregacji (ok. 40–60% płytek) po średnio 6 godzinach. 
Przyjmowanie 75 mg klopidogrelu dziennie, bez po-
przedzającej dawki nasycającej, pozwala na uzyskanie 
maksymalnego efektu antyagregacyjnego po 3 dniach 
terapii [11, 12]. Po zaprzestaniu przyjmowania klopido-
grelu jego działanie utrzymuje się zwykle przez 5–7 dni 
(wiąże się to z produkcją nowych płytek) [12]. Klopi-
dogrel jest metabolizowany w wątrobie, a jego czynna 
pochodna — związek tiolowy — odpowiedzialna za 
działanie leku, powstaje przez utlenienie klopidogrelu 
do 2-oksy-klopidogrelu i następnie jego hydrolizę. Etap 
utlenienia jest regulowany przede wszystkim przez 
izoenzymy CYP2C19, CYP3A4 oraz CYP2B56 cyto-
chromu P-450, w mniejszym stopniu również przez 
izoenzymy CYP1A1, 1A2. Oporność na klopidogrel 
występuje u 5–44% pacjentów [13, 14]. Ta znacząca 
rozbieżność w ocenie oporności płytek wynika z braku 
„złotego standardu” oceny ich inhibicji, różnych metod 
stosowanych do oceny funkcji płytek i braku możli-

wości ich porównania. Znaczącym źródłem oporności 
na lek są mutacje genetyczne zaburzające przemianę 
leku. Osoby ze zmniejszoną aktywnością wymienio-
nych wyżej cytochromów słabo metabolizują klopido-
grel do czynnej postaci. Aktywność cytochromów jest 
uzależniona od jakości tworzących je alleli. Mianem 
„poor metabolizers” określa się osoby z tak zwanymi 
allelami utraty funkcji konwertującej (CYP2C19*2 oraz 
CYP2C19*3). Prawidłowa funkcja cytochromów wiąże 
się z allelem CYP2C19*1 [6]. Obecność allelu *2 korelu-
je z 1,5–6-krotnym wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawału serca oraz zakrzepicy 
w stencie u chorych poddanych przezskórnej interwen-
cji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary intervention). 
Częstość występowania tej mutacji sięga od 30% w po-
pulacji kaukaskiej do 40% w populacji azjatyckiej [15].

Prasugrel to tienopirydyna nowej generacji. Po-
dobnie jak klopidogrel jest prolekiem wymagającym 
konwersji do aktywnego metabolitu (z udziałem wą-
trobowych izoenzymów CYP3A4 i CYP2B6 oraz 
w mniejszym stopniu poprzez CYP2C9 i CYP2C19). 
W przeciwieństwie do dwuetapowego metabolizmu 
klopidogrelu konwersja prasugrelu jest procesem jed-
noetapowym [16]. Aktywny metabolit prasugrelu po-
wstaje szybciej i w wyższych stężeniach w porównaniu 
z metabolitem klopidogrelu. Skutkuje to szybszym, 
silniejszym i bardziej jednolitym działaniem antyagrega-
cyjnym prasugrelu [17–19]. Dopiero po „wątrobowej 
obróbce” prasugrel może hamować aktywację i agre-
gację płytek krwi poprzez trwałe wiązanie z płytkowym 
receptorem P2Y12 [17, 18]. Ograniczenie udziału en-
zymu CYP2C19 w metabolizmie prasugrelu powoduje 
mniejszą zmienność osobniczą i znacznie rzadsze wy-
stępowanie oporności w porównaniu z klopidogrelem 
[20–22]. Zgodnie z opisem farmakokinetyki leku pra-
sugrel można stosować z innymi lekami metabolizowa-
nymi przez enzymy cytochromu P-450 (w tym statyny) 
bądź wpływającymi na aktywność tych enzymów, jak 
również z lekami zwiększającymi pH treści żołądkowej 
(w tym z inhibitorami pompy protonowej i antagonista-
mi receptora H2) [23]. Inhibitory CYP3A (azolowe leki 
przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy wirusa zespołu 
nabytego braku odporności (HIV, human immunodefi
ciency virus), klarytromycyna, telitromycyna, werapamil, 
diltiazem, indynawir, cyprofloksacyna, sok grejpfrutowy) 
oraz induktory izoenzymów cytochromu P-450 (np. ry-
fampicyna, karbamazepina) nie wpływają istotnie na 
farmakokinetykę aktywnego metabolitu prasugrelu. Lek 
jest słabym inhibitorem izoenzymu CYP 2B6, co może 
mieć znaczenie kliniczne w przypadku równoległego 
stosowania z lekami metabolizowanymi wyłącznie przez 
ten izoenzym (np. cyklofosfamid, efawirenz).
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Tikagrelor należy do odmiennej grupy antagonistów 
receptora P2Y12. Jest on lekiem aktywnym, nie wyma-
ga przekształcenia do postaci czynnej, a zatem działa 
szybciej, szczególnie w porównaniu z klopidogrelem. 
Jako wybiórczy antagonista ADP w sposób odwracalny 
wiąże się z receptorem P2Y12 [23]. Odwracalność wią-
zania z płytkami sprawia, że po zaprzestaniu podawania 
leku jego działanie względnie szybko ustaje i powraca 
prawidłowa funkcja płytek [9, 21, 25]. Zahamowanie 
funkcji płytek po doustnym podaniu leku pojawia się 
już po 30 minutach, maksymalne zahamowanie płytek 
jest obserwowane po 2–4 godzinach od podania leku 
i utrzymuje się przez 2–8 godzin. Tikagrelor jest me-
tabolizowany przez izoenzym CYP3A4. Leki będące 
silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, klary-
tromycyna, rytonawir), spowalniając inaktywację tika-
greloru, zwiększają czas i siłę jego działania. Odwrotnie 
leki będące induktorami CYP3A4 (np. deksametazon, 
karbamazepina, fenobarbital, ryfampicyna) — zmniej-
szają stężenie i siłę działania leku. 

Czynnikiem ograniczającym biodostępność wszyst-
kich agonistów receptora P2Y12 mogą być zaburzenia 
wchłaniania z przewodu pokarmowego. Również czyn-
niki demograficzne, takie jak wiek, płeć, masa ciała, 
choroby współistniejące czy interakcje z innymi lekami, 
mogą zaważyć na skuteczności terapii [5]. Zmniejszenie 
skuteczności agonistów receptora P2Y12 może być 
również wynikiem zwiększonej wyjściowej aktywności 
płytek krwi, zaburzeń równowagi układu krzepnięcia 
i fibrynolizy. W sytuacjach „stresu” towarzyszących 
wielu jednostkom chorobowym organizm uwalnia cały 
szereg mediatorów pobudzających płytki krwi. Akty-
wacja płytek krwi odbywa się na wiele sposobów, nie 
tylko poprzez receptor P2Y12 — trombina poprzez 
receptor PAR1, aminy katecholowe poprzez receptory 
a i b, TxA2 poprzez receptor Tp-a, kolagen poprzez 
glikoproteinę VI (GPVI), prostacykliny poprzez receptor 
IP [9]. Tak więc nawet przy sprawnym hamowaniu 
płytek przez klopidogrel, prasugrel czy tikagrelor może 
dochodzić do ich aktywacji pozostałymi drogami.

Opublikowano wiele wyników badań naukowych 
porównujących skuteczność leczenia poszczególnymi 
antagonistami receptora P2Y12. W badaniu RAPID  
GENE (Reassessment of Antiplatelet Therapy Using 
an Individualized Strategy Based on Genetic Evaluation) 
szacowano skuteczność prasugrelu w porównaniu 
z klopidogrelem z uwzględnieniem mutacji w obrębie 
allelu CYP2C19*2. Podawanie prasugrelu u nosicieli 
CYP2C19*2 wiązało się z redukcją odsetka chorych 
z podwyższoną reaktywnością trombocytów w porów-
naniu z leczeniem standardowym z użyciem klopidogrelu.

Kolejnym badaniem porównującym prasugrel i klopi-
dogrel jest badanie TRITON TIMI 33 (Trial to Assess Im
provement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet 
Inhibition with Prasugrel— Thrombolysis In Myocardial 
Infarction 33). Wykazano mniejszą częstość incyden-
tów niedokrwiennych, w grupie leczonych prasugrelem 
w porównaniu z osobami leczonymi klopidogrelem 
[26]. Korzyści z leczenia prasugrelem były szczególnie 
widoczne u chorych z zawałem serca z uniesieniem od-
cinka ST oraz obciążonych dodatkowo cukrzycą. Lepsze 
efekty leczenia prasugrelem dotyczące redukcji ryzyka 
zakrzepicy w stencie obserwowano zarówno u pacjen-
tów ze stentami klasycznymi, jak i u chorych, którym 
wszczepiono stenty uwalniające leki (DES, drug eluting 
stent). Terapia prasugrelem okazała się szkodliwa dla 
osób po przebytym udarze mózgu lub napadzie prze-
mijającego niedokrwienia mózgu [26]. Pacjenci w po-
deszłym wieku (> 75 lat) i z niską masą ciała (< 60 kg)  
nie odnosili korzyści z terapii prasugrelem [26]. 

W badaniu PLATO (The phase III PLATelet inhibi
tion and patient Outcomes) porównano terapię klopi-
dogrelem i tikagrelorem. Wykazano, że stosowanie 
tikagreloru istotnie zmniejsza ryzyko wystąpienia zło-
żonego punktu końcowego (takiego jak zgon, zawał, 
udar mózgu) bez podwyższenia ryzyka krwawienia 
w porównaniu z klopidogrelem [24, 27]. Korzyści z le-
czenia tikagrelorem odnosili zarówno pacjenci leczeni 
inwazyjnie, poddawani pomostowaniu aortalno-wień-
cowemu (CABG, coronary artery bypass grafting), jak 
i chorzy zakwalifikowani do leczenia zachowawczego. 
Podobnie jak w przypadku prasugrelu grupą szcze-
gólnych beneficjentów tikagreloru okazali się pacjenci 
z cukrzycą i przewlekłą chorobą nerek (PChN). Terapia 
prasugrelem w porównaniu z leczeniem klopidogrelem 
wiązała się ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepicy w sten-
cie aż o 38%. 

Również w badaniu RESPOND udowodniono więk-
szą skuteczność tikagreloru w hamowaniu funkcji pły-
tek w porównaniu z klopidogrelem. Przewaga terapii 
tikagrelorem była wyraźna nie tylko w grupie osób 
opornych na klopidogrel, ale również wśród osób na 
klopidogrel wrażliwych [28]. 

Rezultaty badania ONSET/OFSET wskazują na 
mniejszą częstość wysokiej reaktywności płytek w cza-
sie leczenia tikagrelorem w porównaniu z leczeniem 
klopidogrelem [10]. 

Rozbieżności w ocenie skuteczności działania leków 
przeciwpłytkowych wynikają w między innymi ze sto-
sowania różnych metod określających zdolność płytek 
do agregacji. Metody badające inhibicję trombocytów 
w czasie leczenia tienopirydynami dzieli się na 2 grupy:
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— niezautomatyzowaną — zalicza się do niej: ozna-
czanie poziomu białka VASP (vasodilator stimulated 
phosphoprotein), agregometrię turbidymetryczną 
i impedancyjną, agregomertrię przepływową (eks-
presja P selektyny, aktywowanych receptorów 
GPIIb/IIIa, agregatów płytkowo-leukocytarnych); 

— zautomatyzowaną — obejmuje ona metody: Verify
Now, Impact Cone and Plate(let) Analyzer, Platelet
works, tromboelastometrię.
Najpopularniejszym testem z grupy pierwszej jest 

test VASP/P2Y12, opierający się na cytometrii prze-
pływowej. Z użyciem przeciwciał monoklonalnych 
16C2 oznacza się poziom białka VASP. Powstawanie 
i ilość białka VASP zależy od aktywności receptora 
P2Y12. Wysoki poziom VASP interpretuje się jako sku-
teczne zablokowanie receptora P2Y12 [29]. Z kolei 
z grupy drugiej najczęściej stosuje się test VerifyNow. 
Analizator VerifyNow ocenia zmianę transmisji światła 
przepuszczanego przez badany zestaw w zależności 
od nasilenia agregacji płytek krwi w danej próbce po jej 
ekspozycji na określonego agonistę. Wynik podawany 
jest w jednostkach aktywności płytek (PRU, platelet 
reactivity units) [30]. Najczęściej uznawaną wartością 
PRU świadczącą o braku skuteczności terapii przeciw-
płytkowej inhibitorem P2Y12 jest wartość PRU prze-
kraczająca 208. Wynik PRU poniżej 95 wskazuje na nad-
mierne zahamowanie płytek krwi i zwiększone ryzyko 
powikłań krwotocznych. W 2014 w „European Heart 
Journal” opublikowano dokument zawierający opinię 
ekspertów, w którym przedstawiono dostępne metody 
diagnostyczne, służące do oceny skuteczności leków 
przeciwpłytkowych. W omawianym artykule opisano 
zalety i wady między innymi agregometrii optycznej, 
testu VASP, wielokanałowego analizatora agregacji 
płytek (MEA, multiple electrode platelet aggregometry), 
analizatora VerifyNow.

Liczne badania eksperymentalne i kliniczne 
oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
tienopirydyn przyniosły odpowiedzi na niektóre pytania, 
stając się jednocześnie źródłem kolejnych wątpliwo-
ści. Czy w farmakoterapii OZW nadal istnieje miejsce 
dla klopidogrelu? Czy strategia początkowego leczenia 
chorego prasugrelem lub tikagrelorem z późniejszą 
zamianą na klopidogrel może być równie skuteczna, 
a jednocześnie bezpieczniejsza, od leczenia wyłącznie 
nowymi inhibitorami P2Y12? Jeśli tak, to który moment 
jest odpowiedni na zamianę farmakoterapii? I wreszcie 
— skoro dysponujemy metodami pozwalającymi na 
identyfikowanie osób opornych na klopidogrel, może 
właściwym postępowaniem byłaby indywidualizacja 
terapii antyagregacyjnej.
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