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WSTĘP
Mimo oczywistych zalet w stosunku do tiklopidyny, klopido-
grel (pochodna tienopirydyny drugiej generacji) nie jest le-
kiem idealnym. U ok. 20–40% pacjentów obserwuje się nie-
dostateczne zahamowanie agregacji płytek krwi [1]. Zjawisko
to jest nazywane „opornością na klopidogrel” (clopidogrel
resistance). Jego przyczyny nie są dokładnie zbadane, lecz
mogą się z nim wiązać zarówno czynniki niegenetyczne, ta-
kie jak cukrzyca typu 2, niewydolność nerek, ostry zespół
wieńcowy, zaawansowany wiek pacjenta, jak i polimorfizm
genetyczny zmieniający funkcje białek uczestniczących w bio-
transformacji i mechanizmie działania klopidogrelu [2]. Do-
tyczy to białek biorących udział w absorpcji leku z przewodu
pokarmowego (glikoproteina P) oraz enzymów z grupy cyto-
chromu P450, katalizujących przemianę klopidogrelu do jego
aktywnego tiolowego metabolitu, który jest odpowiedzialny
za właściwe działanie antyagregacyjne (ryc. 1).

CZYNNIKI GENETYCZNE
MODYFIKUJĄCE WCHŁANIANIE

Jelitowe wchłanianie klopidogrelu jest regulowane m.in. przez
glikoproteinę P (znana jako ABCB1 lub MDR1, multidrug re-
sistance) [3]. Przeprowadzono liczne badania mające na celu
wyjaśnienie, czy jedną z przyczyn oporności na klopidogrel
może być upośledzona absorpcja spowodowana mutacją
w genie kodującym to białko transportujące. Najszerzej zba-
danym polimorfizmem genu ABCB1 jest zmiana 3435C>T.
Taubert i wsp. [3] zauważyli u pacjentów obarczonych ho-
mozygotyczną zmianą TT statystycznie istotną różnicę w war-
tościach niektórych parametrów farmakokinetycznych w po-
równaniu z grupą kontrolną. Stwierdzono, że pole powierzch-
ni pod krzywą stężenia w zależności od czasu (AUC, area
under the curve) i stężenie maksymalne (Cmax) miały niższe

wartości, zarówno dla klopidogrelu, jak i jego aktywnego
metabolitu, co może być istotnym dowodem na zmniejszo-
ne wchłanianie leku. Również w badaniu TRITON-TIMI 38
(TRial to assess Improvement in Therapeutic outcomes by
Optimizing platelet inhibitioN with prasugrel Thrombolysis In
Myocardial Infarction 38) potwierdzono, że u homozygot TT
występuje zwiększone o 72% ryzyko śmierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, udaru i zawału serca w porównaniu
z heterozygotami i osobnikami nieobciążonymi tą zmianą [4].
Dodatkowo w badaniu FAST-MI (French Registry of Acute
ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) za-
uważono zarówno u homozygot TT, jak i heterozygot CT, ten-
dencję do zwiększonego ryzyka wystąpienia zawału serca nie-
zakończonego zgonem, udaru mózgu, a nawet śmierci w cią-
gu roku od rozpoczęcia badania [5]. Jednak autorzy podkre-
ślają, że powyższa zmiana genetyczna nie może być uważana
za samodzielny czynnik prognozujący udar, ostry zawał ser-
ca czy też śmierć pacjenta. Ponadto część badaczy nie odno-
towała negatywnego wpływu mutacji 3435C>T [6–9]. Rów-
nież zmiany 2677G>T/A i 1236C>T mogą wpływać na upo-
śledzoną odpowiedź na leczenie klopidogrelem [10]. Mimo
braku jednoznacznych wyników badań nie należy całkowi-
cie wykluczać zmian w sekwencji genu glikoproteiny P jako
jednego z czynników mogących wyjaśnić przyczynę oporno-
ści na klopidogrel.

CZYNNIKI GENETYCZNE WPŁYWAJĄCE
NA ENZYMATYCZNĄ AKTYWACJĘ

KLOPIDOGRELU
Jako prolek klopidogrel nabiera swoich właściwości prze-
ciwpłytkowych dopiero po dwustopniowej transformacji
zachodzącej w wątrobie [11]. Aż 85% zażytej dawki jest
deaktywowane przez osoczowe esterazy i jedynie 15% leku
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podlega przekształceniu do aktywnego metabolitu. Pierw-
szy etap, w którym klopidogrel przechodzi w 2-okso-klo-
piodgrel, jest katalizowany przez enzymy CYP1A2, CYP2B6
i CYP2C19 (odpowiednio 35,8, 19,4 i 44,9% udziału). Na-
stępnie 2-okso-klopiodgrel jest przekształcany do aktyw-
nego metabolitu tiolowego za pośrednictwem CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 (odpowiednio 32,9, 6,76,
20,6 i 39,8% przemiany) [12]. Jak wskazują wyniki wielu
badań, to właśnie polimorfizm występujący w obrębie genu
CYP2C19 ma największy wpływ na ewentualną oporność
na klopidogrel. Pośród znanych alleli tego genu można wy-
różnić zarówno takie, w przypadku których następuje utra-
ta bądź wyraźne zmniejszenie zdolności enzymatycznych
(„utrata funkcji” — LoF, loss-of-function), jak i allele odpo-
wiedzialne za zwiększenie aktywności enzymatycznej („na-
bycie funkcji” — GoF, gain-of-function) [13]. Osoby po-
siadające 2 allele typu LoF określane są jako „wolni meta-
bolizerzy” (poor metabolizer) i może do nich zaliczać się
nawet do 14% populacji [14]. W piśmiennictwie najlepiej
udokumentowano zależność między efektem działania klo-
pidogrelu a obecnością alleli *2 i *3, których częstość jest
największa w populacjach azjatyckich (> 25%) [15]. Bez-
pośrednim wynikiem niedostatecznej aktywności enzymu

CYP2C19 jest zmniejszona ekspozycja płytek na aktywny
metabolit klopidogrelu. Potwierdzają to wyniki badań far-
makokinetycznych, które wskazały na znacząco niższe
wartości AUC i Cmax aktywnego metabolitu klopidogrelu
u „wolnych metabolizerów” [16–18]. Ponadto wielu au-
torów wskazuje na jednoznaczny związek występowania
alleli LoF z podwyższoną reaktywnością płytek [19–24].
Konsekwencją tego jest niedostateczne obniżenie agregacji
i w rezultacie występowanie działań niepożądanych [17, 25–
–27]. Collet i wsp. [28] zaobserwowali aż o 5,38-krotnie wy-
ższe ryzyko wystąpienia pierwotnego punktu końcowego
(śmierć, zawał serca niezakończony zgonem, rewaskulary-
zacja) u pacjentów posiadających allel CYP2C19*2. Rów-
nież w badaniu TRITON-TIMI 38 [16] zauważono podwyż-
szone ryzyko wystąpienia zawału serca, udaru lub zgonu
u osób posiadających allel LoF genu CYP2C19. Ponadto nie-
którzy autorzy wskazują na związek między obecnością al-
lelu CYP2C19*2 a występowaniem zakrzepicy w stentach
uwalniających leki [29]. Jedynie w badaniu Barkera i wsp.
[30] nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji między
genotypem a podwyższoną aktywnością płytek. Autorzy
zaznaczają jednak, że u pacjentów z dwoma allelami LoF
CYP2C19 istniała tendencja ku zwiększonej aktywności pły-

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.     Metabolizm i działanie klopidogrelu;  — klopidogrel;  — nieaktywny metabolit karboksylowy;
 — 2-okso-klopidogrel;  — aktywny metabolit tiolowy
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tek. Posiadanie tego genotypu może mieć istotne znacze-
nie w przypadku równoczesnego stosowania leków będą-
cych substratami lub inhibitorami enzymów z grupy CYP450.
Najbardziej znaną grupą leków, w przypadku której zaob-
serwowano interakcje z klopidogrelem, są inhibitory pom-
py protonowej (PPI, proton pump inhibitors), będące inhi-
bitorami CYP2C19. Badanie Angiolillo i wsp. [31], przepro-
wadzone u zdrowych ochotników, pokazało, że interakcja
ta nie wynika ze zmniejszonej absorpcji klopidogrelu spo-
wodowanej podwyższeniem pH w żołądku, lecz ściśle za-
leży od siły oddziaływania danego PPI na CYP2C19. Podob-
nie w badaniu Furuty i wsp. [32] oszacowano wpływ poda-
wania różnych PPI (omeprazol, lansoprazol, raboprazol) na
stopień zahamowania agregacji płytek w zależności od ge-
notypu (badano allele *2 i *3 CYP2C19) zdrowych ochotni-
ków. Wykazano, że zarówno omeprazol, jak i raboprazol
wpływają na znaczące zmniejszenie antyagregacyjnych wła-
ściwości klopidogrelu w przypadku „szybkich metabolize-
rów” i odnotowano wyraźną ku temu tendencję w grupie
„wolnych metabolizerów”.

Zależność między efektem działania klopidogrelu a po-
limorfizmem pozostałych enzymów uczestniczących w me-
tabolizmie tego leku nie jest tak dobrze poznana jak CYP2C19.
Niektórzy autorzy wskazują wprawdzie na potencjalny wpływ
polimorfizmów CYP2B6 [16] i CYP2C9 [17, 23] na zmniej-
szoną skuteczność leczenia klopidogrelem, jednak dla
CYP1A2, CYP3A5 i CYP3A4 nie wykazano podobnych zależ-
ności [2, 5, 16, 17, 21, 23, 26, 33–35]. W przypadku alleli
LoF CYP2C9*2 i *3 zaobserwowano również znacząco niż-
sze poziomy aktywnego metabolitu klopidogrelu, a w kon-
sekwencji niższe wartości jego parametrów farmakokinetycz-
nych (AUC0-24 i Cmax) [17].

W przypadku CYP2C19 poza allelami typu LoF istnieje
również allel *17, który jest allelem typu GoF. Osobnicy po-
siadający dwie kopie tego allelu są nazywani „ultraszybkimi
metabolizerami”. Stwierdzono, że obecność allelu *17 u pa-
cjentów leczonych klopidogrelem wiązała się z silnym zaha-
mowaniem agregacji płytek [20]. W związku z tym allel ten
wydaje się mieć efekt ochronny, a u jego nosicieli znacząco
rzadziej mogą występować takie działania niepożądane, jak
rewaskularyzacja czy też poważne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe [8]. Obecność CYP2C19*17 w genotypie pacjenta
może się jednak wiązać również z podwyższonym ryzykiem
występowania krwawień, chociaż w literaturze brakuje jed-
noznacznych dowodów potwierdzających to twierdzenie.
W badaniu Sibbinga i wsp. [36] zauważono, że w przypadku
homozygot *17/*17 istnieje aż 4-krotnie zwiększone ryzyko
wystąpienia krwawienia. Podobne obserwacje odnotowano
w badaniu PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes)
[9]. Z kolei Gladding i wsp. [6] nie tylko nie stwierdzili różni-
cy w częstości występowania krwawień, ale również nosicie-
le allelu *17 charakteryzowali się zmniejszonym zahamowa-
niem aktywności płytek.

Wyniki najnowszych badań sugerują, że poza enzyma-
mi z grupy CYP450 w proces aktywacji klopidogrelu może
być zaangażowany enzym paraoksonaza-1 (PON1) [37].
Wykazano, że jeden z polimorfizmów tego genu — zmiana
Q192R — wpływa na bardziej efektywną aktywację klopido-
grelu. U homozygot QQ192 stwierdzono nie tylko podwyż-
szone ryzyko zakrzepicy w stentach, ale również zmniejszo-
ne powstawanie aktywnego metabolitu. Tych wniosków nie
potwierdzili jednak Sibbing i wsp. [38]. U ponad 1500 pa-
cjentów po zabiegu angioplastyki wieńcowej nie stwierdzo-
no związku genotypu ze zwiększonym ryzykiem zakrzepicy
w stencie.

CZYNNIKI GENETYCZNE WPŁYWAJĄCE
NA WIĄZANIE LEKU

Z RECEPTORAMI PŁYTKOWYMI
Analizując efekty leczenia klopidogrelem, należy pamiętać,
że właściwe działanie przeciwagregacyjne wywiera wyłącz-
nie aktywny metabolit klopidogrelu. Dzięki bardzo reaktyw-
nej grupie tiolowej wiąże się on nieodwracalnie z recepto-
rem P2Y12, który znajduje się na powierzchni płytki [39, 40],
blokując dostęp do niego fizjologicznemu agoniście, którym
jest ADP. Dopiero wtedy zostaje uniemożliwiona aktywacja
glikoproteiny (GP) IIb/IIIa, a przez to inicjalizacja agregacji i dal-
sza stabilizacja powstałego skrzepu [41]. Spośród znanych
polimorfizmów receptora P2Y12 stosunkowo dokładnie zba-
dano wpływ haplotypu H2 na efekty leczenia klopidogrelem.
W obrębie tego haplotypu wyróżnia się wprawdzie 4 różne
polimorfizmy, lecz przez zjawisko nazywane niezrównowa-
żeniem sprzężeń (linkage disequilibrium) owe 4 polimorfizmy
bardzo często występują ze sobą w tej samej kombinacji [42].
Obecność haplotypu H2 wpływa na zwiększoną agregację
płytek pod wpływem ADP. Mimo to, jedynie Starlitz i wsp.
[43] wykazali znamienną statystycznie istotność występowa-
nia upośledzonej odpowiedzi na leczenie klopidogrelem
i zwiększonej agregacji płytek u homozygot H2/H2. Poza po-
limorfizmami receptora P2Y12 badano również potencjalny
wpływ mutacji genetycznych innych receptorów płytkowych,
m.in. GPI, GPVI, GP IIIa, receptora protezowego PAR-1, na
efekt działania klopidogrelu [44]. Jedynie u osobników po-
siadających allel P1A2 receptora GP IIIa odnotowano niedo-
stateczną inhibicję agregacji płytek i nieznacznie podwyższone
ryzyko oporności.

ALTERNATYWNA FARMAKOTERAPIA
W PRZYPADKU „GENETYCZNEJ OPORNOŚCI”

NA KLOPIDOGREL
Wpływ czynników genetycznych na rezultat leczenia klopi-
dogrelem jest niepodważalny. Pytaniem pozostaje, czy jest
możliwe uniezależnienie się od ich oddziaływania i pokona-
nie „genetycznej oporności” na klopidogrel? Jednym z wyjść
jest zastosowanie wyższej niż standardowa dawki początko-
wej. W badaniu CLOVIS-2 (Clopidogrel and Response Varia-
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bility Investigation Study 2) [25] oceniano wpływ dawek po-
czątkowych 300 mg i 900 mg na efekt farmakodynamiczny
i parametry farmakokinetyczne w odniesieniu do genotypu
CYP2C19*2. Stwierdzono, że podwyższona dawka począt-
kowa może znieść negatywny wpływ badanego allelu *2
w przypadku heterozygot, jednak nie odnosi się to do homo-
zygot recesywnych *2/*2. Innym sposobem na poprawienie
skuteczności leczenia u chorych opornych na klopidogrel jest
zastosowanie innego inhibitora P2Y12, zwłaszcza nowych
pochodnych tienopirydyny: prasugrelu lub tikagreloru. Wy-
niki badań są obiecujące i wskazują na niezależność skutecz-
ności terapii zarówno prasugrelem [7, 17], jak i tikagrelorem
[9] od tego, czy pacjent jest obciążony allelem LoF, zwłasz-
cza w obrębie jakże newralgicznego CYP2C19. Trzecią opcją
może być zastosowanie potrójnej terapii przeciwpłytkowej
(klopidogrel + kwas acetylosalicylowy + cilostazol). W ba-
daniach ACCELAMI2C19 (Adjunctive Cilostazol Versus High
Maintenance-Dose Clopidogrel in Patients With Acute Myocar-
dial Infarction According to Cytochrome P450 2C19 Genoty-
pe)[45] oraz CILON-T (Influence of CILostazol-based Triple
Anti-platelet Therapy ON Ischemic Complication after Drug-
eluting stenT Implantation) [46] dowiedziono skuteczności
wprowadzenia cilostazolu w obniżeniu reaktywności płytek
u nosicieli alleli LoF CYP2C19.

PODSUMOWANIE
Przedstawione dane z piśmiennictwa z ostatnich 5 lat wska-
zują na jednoznaczny wpływ czynników genetycznych na
farmakokinetykę i farmakodynamikę klopidogrelu, a w związ-
ku z tym skuteczność terapii tym lekiem. Opisana „oporność
na klopidogrel” może być konsekwencją polimorfizmu bia-
łek uczestniczących we wchłanianiu leku z przewodu pokar-
mowego (glikoproteina P), enzymów uczestniczących w bio-
transformacji leku (cytochrom P450, paraoksonaza 1) czy też
receptorów płytkowych, z którymi oddziałuje aktywny me-
tabolit klopidogrelu. Aby dokładnie zbadać ich kliniczną istot-
ność, należy jednak przeprowadzić duże badania łączące
zarówno analizę pod względem farmakogenetycznym, jak
i farmakokinetycznym oraz farmakodynamicznym. Zdecydo-
wanie najlepiej jest udokumentowany wpływ polimorfizmu
genetycznego w obrębie genów kodujących enzymy z grupy
CYP450, a zwłaszcza CYP2C19. Pacjenci będący „wolnymi
metabolizerami” są szczególnie narażeni na powikłania wy-
nikające z niepełnej skuteczności antyagregacyjnej klopido-
grelu. Dlatego też w 2010 r. FDA zaleciła umieszczenie
ostrzeżenia w ulotce informacyjnej leków zawierających klo-
pidogrel, zalecającego rozważenie zastosowania innych le-
ków przeciwpłytkowych u „wolnych metabolizerów” [47].
Podsumowując, można stwierdzić, że dla powodzenia far-
makoterapii klopidogrelem niezbędne są badania farmako-
genetyczne w połączeniu z analizą farmakokinetyczno-farma-
kodynamiczną.
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