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Streszczenie
Jednym z leków przeciwpłytkowych stosowanych u chorych po przebytym ostrym zespole wieńcowym jest klopidogrel. 
Lek ten, poprzez zablokowanie receptora P2Y12, zmniejsza zdolności płytek krwi do agregacji. Czynniki ograniczające 
dostępność aktywnej postaci leku zwiększają ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych, zwłaszcza u pacjentów podda-
nych angioplastyce wieńcowej. W pracy przedstawiono wpływ niewydolności serca na skuteczność terapii klopidogrelem.
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Wstęp

Podwójna terapia antyagregacyjna jest jednym z podsta-
wowych elementów leczenia chorych po zawale serca. 
W wytycznych European Society of Cardiology z 2012 roku, 
obok kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid), 
zalecanymi lekami przeciwpłytkowymi są przede wszystkim 
inhibitory P2Y12 nowej generacji — tikagrelor lub prasugrel. 
Jedynie w przypadku, w którym dwa wymienione wcześ-
niej leki są niedostępne lub przeciwwskazane, zaleca się 
stosowanie klopidogrelu. Jednak, ze względu na wysoki 
koszt terapii tikagrelorem czy prasugrelem, najczęściej 
stosowanym w Polsce lekiem z tej grupy pozostaje klopido-

grel. Celami podawania klopidogrelu pacjentom po zawale 
serca (zwłaszcza chorym leczonym inwazyjnie za pomocą 
implantacji stentu do tętnicy wieńcowej) są zahamowanie 
aktywacji płytek krwi i w konsekwencji ich agregacji oraz 
zapobieganie zakrzepicy w stencie. Skuteczność działania 
klopidogrelu jest determinowana wieloma czynnikami. Za-
leży od uwarunkowań genetycznych i tak zwanych pozage-
netycznych. W celu oceny ryzyka klinicznej nieskuteczności 
leczenia klopidogrelem opracowano specjalną skalę ryzyka 
— PREDICT-score — uwzględniającą czynniki niegenetyczne, 
takie jak: wiek ponad 65 lat, cukrzyca typu 2, obniżona 
frakcja wyrzutowa lewej komory, ostry zespół wieńcowy 
i choroba nerek. Uzyskanie ponad 4 punktów (1 pkt przy-
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znaje się za obecny 1 czynnik ryzyka) w tej skali pozwala 
z dużym prawdopodobieństwem przewidywać oporność na 
leczenie klopidogrelem [1]. Efektywność stosowanej terapii 
zależy również od wchłaniania leku z przewodu pokarmo-
wego, jego metabolizmu, aktywności układu krzepnięcia, 
wyjściowej aktywności płytek krwi oraz od występowania 
interakcji między stosowanymi lekami [2–7].

Farmakokinetyka klopidogrelu

Klopidogrel jest pochodną tienopirydynową II generacji, 
działającą poprzez swoiste i nieodwracalne zahamowanie 
purynergicznego, zależnego od adenozynodifosforanu 
(ADP, adenosine diphosphate) płytkowego receptora P2Y12 
[8, 9]. Lek podawany w postaci nieaktywnej w wątrobie 
ulega konwersji do aktywnego metabolitu. Przekształcenie 
do postaci czynnej jest procesem dwuetapowym, w którym 
kluczową rolę ogrywają cytochrom P450 i związane z nim 
enzymy [2]. Wszystkie czynniki hamujące aktywność 
klopidogrelu zwiększają ryzyko wykrzepienia w stencie 
i wystąpienia kolejnych incydentów sercowo-naczyniowych.

Czynniki wpływające na skuteczność  
leczenia klopidogrelem

Konsekwencją choroby wieńcowej jest uszkodzenie mięśnia 
sercowego prowadzące do upośledzenia jego kurczliwości 
i skutkujące rozwojem objawów niewydolności serca (HF, 
heart failure). Zmniejszenie rzutu serca wpływa na funk-
cjonowanie całego organizmu, zaburzając między innymi 
równowagę między układem krzepnięcia a układem fibryno-
lizy. W związku z tym HF może się stać kolejnym czynnikiem 
ograniczającym skuteczność przeciwpłytkowego działania 
klopidogrelu (ryc. 1).

Niewydolność serca jest chorobą zwiększającą ryzyko 
powikłań zakrzepowo-zatorowych nie tylko u pacjentów z mi-
gotaniem czy trzepotaniem przedsionków — wyższe ryzyko 
udaru mózgu i zatorowości płucnej dotyczy również chorych 
z rytmem zatokowym [10]. Patogenezę tego zjawiska tłuma-
czy, opisany już w 1856 roku przez Rudolfa Virchofa, zespół 
trzech czynników nazywanych triadą Virchofa:

1) dysfunkcja ściany naczyń krwionośnych;
2) zaburzenia krzepliwości krwi;
3) zaburzenia przepływu krwi.
W zapewnieniu równowagi reologicznej uczestniczy 

wiele mediatorów. Działanie przeciwkrzepliwe wykazują 
między innymi: tlenek azotu (NO, nitric oxide), prostacykli-
na, trombomodulina, tkankowy aktywator plazminogenu 
(t-PA, tissue plasminogen activator). Działaniem prokoa-
gulacyjnym cechują się: inhibitor aktywatora plazminogenu 
typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor type 1), 
czynnik tkankowy, czynniki wiążące dla czynników IX, X. 
Substancjami rozszerzającymi łożysko naczyniowe są: 
endotelina (poprzez śródbłonkowy receptor endoteliny 
typu A [ETA, endothelin A receptor]), prostacyklina oraz 
NO. Do substancji wazokonstrykcyjnych należą endoteli-
na (poprzez mięśniowy receptor endoteliny typu B [ETB, 
endothelin B receptor]), tromboksan A2 oraz prostaglandy-
na H2 [11]. W HF dochodzi do upośledzenia funkcjonowania 
śródbłonka naczyniowego będącego ważnym regulatorem 
homeostazy naczyniowej [12]. Komórki śródbłonka na-
czyniowego, wytwarzając substancje wazoaktywne, biorą 
czynny udział w procesach krzepnięcia, fibrynolizy, wpływają 
na powstawanie stanu zapalnego i rozwój miażdżycy [13]. 
Jednym z ważniejszych mediatorów wytwarzanych przez 
śródbłonek naczyniowy jest NO — substancja o działaniu 
wazodylatacyjnym, przeciwzapalnym, zmniejszającym adhe-
zję i agregację płytek krwi [14, 15]. W HF — w konsekwencji 
nieprawidłowego, zwolnionego przepływu krwi (związanego 
z niskim rzutem serca) — dochodzi do zmniejszenia siły 
ścierającej. Siła ta jest głównym czynnikiem aktywującym 
syntazę NO i zwiększenie jego uwalniania do światła naczyń 
krwionośnych. Zmniejszenie ilości NO sprzyja zatem między 
innymi aktywacji płytek krwi, zwiększeniu ich zdolności 
agregacyjnej, a przez to wtórnie podwyższa ryzyko tworzenia 
się skrzeplin [12].

Kolejnym istotnym mediatorem uszkodzenia śródbłon-
ka naczyniowego, wpływającym na zwiększoną aktywność 
agregacyjną i adhezyjną płytek, jest czynnik von Willen-
branda [16]. Stwierdzono istnienie zależności między za-
awansowaniem HF a ilością krążącego we krwi aktywnego 
czynnika. Jego stężenie jest tym większe, im bardziej HF 
jest zaawansowana; czynnik von Willenbranda to niezależny 
predyktor wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych 
u pacjentów z migotaniem przedsionków [17, 18].

Następstwem uszkodzenia śródbłonka naczyniowego 
jest również zwiększenie uwalniania innych, działających 
proagregacyjnie substancji, takich jak endotelina 1, trom-

Rycina 1. Mechanizmy aktywacji płytek krwi; RAA — renina–angio-
tensyna–aldosteron
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bomodulina. Zwiększa się ilość krążących cząsteczek adhe-
zyjnych, takich jak cząsteczki adhezji komórkowej naczyń 1 
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1), cząsteczki 
adhezji mędzykomórkowej 1 (ICAM-1, intercellular cell 
adhesion molecule 1) czy selektyna E [19, 20].

W HF, w następstwie zaburzeń funkcjonowania śród-
błonka, zwiększa się ilość wytwarzanych szkodliwych wol-
nych rodników tlenowych (ROS, reactive oxygen species) 
[21–23]. Ich ilość koreluje ze stopniem dysfunkcji lewej 
komory oraz ze stopniem zaawansowania HF [24]. Poprzez 
modulowanie i regulowanie wielu procesów wewnątrzko-
mórkowych działanie ROS prowadzi głównie do martwicy 
i apoptozy komórek. Wolne rodniki tlenowe wchodzą w inter-
akcje z uwalnianym ze śródbłonka NO i przekształcają go do 
szkodliwych peroksynitratów pozbawionych jednocześnie 
jego pozytywnych działań [25].

Ważnym proteoglikanem o działaniu antyagregacyjnym, 
zlokalizowanym w śródbłonku naczyniowym, jest trombomo-
dulina. Wyłapując krążącą trombinę, hamuje ona aktywację 
płytek, tworzenie fibryny oraz inaktywację białek S i C [26]. 
Poza formą trombomoduliny związaną ze śródbłonkiem 
istnieje sześć rozpuszczalnych izoform trombomoduliyny 
krążących we krwi. W przebiegu chorób prowadzących do 
dysfunkcji śródbłonka liczba obu typów trombomoduliny 
istotnie się zmniejsza [11].

Molekułami pojawiającymi się we krwi chorego z HF 
o działaniu pro agregacyjnym w stosunku do płytek krwi 
są także selektyna E oraz selektyna P [19, 26–28]. Co 
ciekawe, zaobserwowano normalizację stężenia selektyny 
E u pacjentów poddanych transplantacji serca [20].

Kolejną substancją zwiększającą aktywność płytek krwi 
u pacjentów z HF jest endotelina. Zaburzenia równowagi 
między działającymi antagonistycznie ETA (śródbłonkowym, 
o działaniu antyagregacyjnym) oraz ETB (mięśniowym, 
o działaniu wazokonstrykcyjnym) prowadzą do wielu nieko-
rzystnych zmian, a w efekcie — do zwiększenia gotowości 
prozakrzepowej [26].

Wydaje się, że przyczyna HF (niedokrwienna lub nie-
niedokrwienna HF) bezpośrednio nie wpływa na stopień 
aktywacji płytek [29]. Natomiast przedstawione wyżej 
następstwa dysfunkcji śródbłonka, pojawiające się u cho-
rych z HF i skutkujące zwiększeniem zdolności płytek krwi 
do adhezji i agregacji, mogą być jednym z mechanizmów 
prowadzących do zmniejszonej skuteczności terapii klopi-
dogrelem w tej grupie chorych.

Następstwem HF są również zaburzenia krzepnięcia 
związane ze zwiększoną lepkością osocza, agregacją erytro-
cytów i zwiększeniem stężenia fibrynogenu [29]. Opisywane 
patologie występują nie tylko w HF — zwiększenie lepkości 
krwi oraz ilości krążącego we krwi fibrynogenu obserwuje 
się również u pacjentów z chorobą wieńcową, cukrzycą, 
hipercholesterolemią czy z nadciśnieniem tętniczym [30]. 
Wysokiemu stężeniu fibrynogenu i nasileniu agregacji 

krwinek czerwonych towarzyszy niekiedy oporność płytek 
na ASA [31, 32]. Ponadto zmniejszenie odkształcalności 
erytrocytów, występujące u pacjentów z HF i prowadzące 
do zwiększonego uwalniania przez nie ADP, powoduje 
zmniejszenie skuteczności hamowania agregacji płytek 
podczas leczenia klopidogrelem [33, 34]. To właśnie 
zwiększona sztywność erytrocytów pośrednio może być 
jedynym z czynników prowadzących do obserwowanej 
u pacjentów z HF zwiększonej oporności płytek krwi na 
stosowany klopidogrel.

U pacjentów z HF obserwuje się wiele odchyleń zarówno 
w zakresie budowy, jak i funkcjonowania płytek krwi [35]. 
We krwi krążącej takiego chorego znacząco zwiększa 
się ilość molekuł adhezyjnych uwalnianych przez płytki 
krwi [36]; również wielkość płytek krwi pacjenta z HF jest 
większa niż u zdrowej osoby [37]. W HF, niezależnie od jej 
przyczyny, zwiększa się także ilość uwalnianej z płytek krwi 
selektyny P [38, 39]. Selektyna P występuje w dwóch posta-
ciach — związanej z płytkami krwi oraz w postaci rozpusz-
czalnej, występującej w osoczu. U pacjentów z HF zwiększa 
się stężenie obu rodzajów selektyny P. Jej stężenie jest 
niezależnym predykatorem zdarzeń sercowo-naczyniowych.

Wzmożona aktywność płytek krwi u chorego z HF jest 
wynikiem wielu zjawisk. Po pierwsze aktywacja płytek 
zachodzi pod wpływem omówionych wyżej następstw zabu-
rzeń czynności śródbłonka. Kolejnym aktywatorem płytek 
krwi są uwalniane w przebiegu HF cytokiny prozapalne 
(interleukina 2 [IL-2], interleukina 6 [IL-6], interleukina 
beta [IL-beta], czynnik martwicy nowotworów alfa [TNF-alfa, 
tumor necrosis factor alpha]). Czynnik martwicy nowotwo-
rów alfa jest cytokiną zmniejszającą zarówno systemowe, 
jak i lokalne uwalnianie NO [40]. W HF zwiększa się rów-
nież uwalnianie przez płytki krwi chemokin CC. Ich ilość 
jest skorelowana z frakcją wyrzutową lewej komory, ze 
wskaźnikiem sercowym oraz z klasą czynnościową według 
New York Heart Association [35]. Aktywowane płytki krwi 
(m.in. przez selektynę P) stymulują produkowanie przez 
makrofagi białka chemotaktycznego monocytów 1 (MCP-1, 
monocyte chemotactic protein 1) oraz białka zapalnego 
monocytów 1 alfa (MIP-1 alfa, monocyte inflammatory 
protein-1 alpha), które z kolei przyciągają i aktywują kolejne 
monocyty, leukocyty, indukując proces zapalny, a wtórnie 
tworząc podłoże prozakrzepowe.

Do zwiększonej aktywacji płytek krwi w HF docho-
dzi również wskutek nadmiernego pobudzenia układu 
współczulnego [41–43]. U pacjentów z ciężką HF (niska 
frakcja wyrzutowa) i wysokim stężeniem noradrenaliny 
obserwuje się wysokie wartości osoczowego płytkowe-
go czynnika 4 oraz tromboglobuliny B [44], dodatkowo 
zwiększają się również stężenia kompleksu antytrombiny, 
fibrynopeptydu A oraz D-dimerów. Zwiększona ekspresja 
płytkowych adrenoreceptorów alpha2 jest także wynikiem 
podwyższonego stężenia noradrenaliny [45]. Zmniejszenie 
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rzutu serca w przebiegu HF, w drodze aktywacji układu 
współczulnego, prowadzi też do wazokonstrykcji naczyń 
układu trawiennego. Może to skutkować upośledzeniem 
wchłaniania klopidogrelu ze śluzówki jelit i zmniejszeniem 
ilości leku krążącego we krwi.

Aktywacja układu renina–angiotensyna–aldosteron 
(RAA) (wskutek aktywacji układu adrenergicznego oraz 
hipoperfuzji nerek) to kolejny czynnik prowadzący do 
aktywacji płytek krwi [44]. Aktywacja układu RAA wpływa 
niekorzystnie na śródbłonek naczyniowy, prowadząc do 
zaburzeń jego funkcjonowania wyrażających się zmniej-
szeniem produkcji NO [46].

Farmakoterapia inhibitorem konwertazy angiotensyny 
(ACE, angiotensin-converting enzyme) stosowana u pa-
cjentów z HF poprzez protekcję śródbłonka, zmniejszając 
aktywację płytek krwi (wzrost produkcji NO, zmniejszenie 
lepkości osocza, fibrynogenu, selektyny P, czynnika von 
Willebranda), wykazuje również działanie obniżające ryzyko 
powikłań zakrzepowo-zatorowych, natomiast terapia beta-
-adrenolitykiem, choć poprawia przeżycie u chorych z HF, 
to nie wpływa na aktywność płytek [29].

U chorych z HF w płytkach krwi zwiększa się zawartość 
fosfolipidów. Skutkuje to nasileniem aktywności pro-
agregacyjnej płytek, uwolnieniem z ich ziarnistości PAI-1 
i, wtórnie, zahamowaniem procesu wewnątrznaczyniowej 
fibrynolizy [47].

Markerami świadczącymi o aktywacji płytek krwi, któ-
rych stężenia wzrastają w HF, są między innymi cząsteczki 
adhezji komórkowej płytek i śródbłonka 1 (PECAM-1, 
platelet endothelial cell adhesion molecule 1) czy os-
teonektyna; PECAM-1 to glikoproteina zlokalizowana na 
powierzchni płytek krwi, leukocytów i komórek śródbłonka. 
Lokalizacja tych molekuł jest podobna do rozmieszczenia 
glikoproteinowego receptora IIb/IIIa. Z kolei osteonektyna 
jest błonową glikofosfoproteiną o rozmieszczeniu zbliżo-

nym do selektyny P. Zarówno stężenie osteonektyny, jak 
i PECAM-1 jest istotnie wyższe u chorych z HF. Etiologia 
niewydolności (niedokrwienna czy nieniedokrwienna) nie 
wpływa na stężenie żadnego z obu markerów. Również le-
czenie ASA lub jego brak nie wpływa na wartości PECAM-1 
i osteonektyny [36].

Doniesienia na temat wpływu HF na wielkość płytek 
krwi są sprzeczne. W niektórych badaniach obserwowano 
zdecydowanie większy ich rozmiar u chorych z HF [48, 49], 
w innych nie stwierdzono wpływu HF na wielkość płytek krwi 
[37]. Zaobserwowano większą ekspresję płytkowego CD40L 
oraz CD62P u pacjentów z zastoinową HF niż u pacjentów 
z chorobą wieńcową, skutkującą wzmożoną aktywnością 
płytek [50].

Podsumowanie

Zwiększenia aktywności płytek krwi u osób z HF dowiedzio-
no w wielu badaniach klinicznych. Niestety, brakuje badań, 
które pozwoliłyby znaleźć jednoznaczną odpowiedź na 
pytanie, czy i w jakim stopniu zwiększona aktywność płytek 
krwi przekłada się na ograniczenie skuteczności leczenia 
pacjentów po zawale serca lekiem przeciwpłytkowym, jakim 
jest klopidogrel. Być może, spodziewając się zwiększonej 
oporności na klopidogrel w grupie osób po zawale serca 
z towarzyszącą HF, należałoby zwiększać dawkę leku (np. 
do 150 mg) lub zastosować silniejszy inhibitor receptora 
P2Y12. W tym miejscu pojawia się jednak pytanie o to, 
jakie parametry kliniczne lub echokardiograficzne nale-
żałoby przyjąć, definiując grupę chorych cechujących się 
podwyższonym ryzykiem.

Przeprowadzenie badań klinicznych, dotyczących wpły-
wu HF na skuteczność leczenia, pozwoliłoby na optymaliza-
cję leczenia antyagregacyjnego, poprzez obniżenie ryzyka 
powikłań zakrzepowych i krwotocznych.

Abstract
Clopidogrel belongs to medicines used in the treatment of patients with acute coronary syndrome. This medicine 
prevents platelet aggregation by blocking P2Y12 receptor. Factors that reduce the availability of active clopidogrel me-
tabolite increase the risk of thrombo-embolic complications, especially in patient who undergo coronary angioplasty. 
This paper presents the impact of heart failure on effectiveness of clopidogrel therapy.

Key words: clopidogrel, P2Y12 inhibitors, platelets, heart failure
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