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Streszczenie
Zastosowanie pochodnych tienopirydyny znamiennie poprawiło rokowanie pacjentów z ostry-
mi zespołami wieńcowymi oraz pozwoliło na bezpieczne wykonywanie zabiegów angioplastyki
wieńcowej. Niemniej terapia klopidogrelem, najpowszechniej używanym lekiem z tej grupy,
wiąże się z istotnymi ograniczeniami. W pracy poddano dyskusji optymalne dawkowanie
klopidogrelu, korzyści ze stosowania prasugrelu i tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem
z uwzględnieniem uwarunkowań genetycznych oraz indywidualizację leczenia przeciwpłytko-
wego na podstawie weryfikacji skuteczności klopidogrelu. (Folia Cardiologica Excerpta 2011;
6, 3: 195–202)
Słowa kluczowe: klopidogrel, leczenie antyagregacyjne

Wstęp

Aktywacja płytek krwi spowodowana pęknię-
ciem blaszki miażdżycowej leży u podłoża ostrych
incydentów niedokrwiennych. Dynamicznie rosną-
ca wiedza o patofizjologii płytek krwi oraz możliwo-
ści oddziaływania na różne receptory płytkowe
i ingerencji w szlaki przemian biochemicznych po-
zwalają w istotny sposób poprawić skuteczność le-
czenia [1].

Na powierzchni płytek występują trzy typy re-
ceptorów purynergicznych: P2X1, P2Y1 oraz P2Y12

[2, 3]. Jedynym spośród tych receptorów, który
aktualnie wykorzystuje się jako cel interwencji te-
rapeutycznej, jest receptor P2Y12 [4]. Podstawową
konsekwencją pobudzenia tego receptora przez
adenozynodifosforan (ADP) jest hamowanie cykla-

zy adenylowej odpowiedzialnej za syntezę 3',5'-cy-
klicznego adenozynomonofosforanzynomonofosfora-
nu (cAMP), który jest inhibitorem agregacji płytek
[2, 5]. Ponadto aktywacja receptora P2Y12 odgrywa
istotną rolę w wielu innych mechanizmach, zarów-
no we wnętrzu płytki, jak i na jej powierzchni, biorą-
cych udział w procesie krzepnięcia krwi [6, 7].

Obecnie w Europie są zarejestrowane trzy leki
należące do grupy tienopirydyn, których metaboli-
ty są antagonistami receptora P2Y12: tiklopidyna,
klopidogrel i prasugrel. Najczęściej stosowaną tie-
nopirydyną jest klopidogrel, który w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym stanowi podstawę
terapii i prewencji wtórnej u pacjentów z ostrymi
zespołami wieńcowymi i chorych leczonych angio-
plastyką wieńcową. Znaczenie klopidogrelu w tera-
pii, udokumentowane wynikami dużych badań kli-
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nicznych [8–11], znalazło potwierdzenie w zalece-
niach najważniejszych towarzystw naukowych.

Mechanizm działania klopidogrelu

Klopidogrel jest prolekiem metabolizowanym
w wątrobie przy współudziale enzymów należących
do rodziny cytochromu P450 [12]. Kluczową rolę
w powstawaniu aktywnego metabolitu klopidogre-
lu odgrywa enzym CYP2C19 (ryc. 1). Kowalencyj-
ne wiązanie reaktywnej grupy tiolowej aktywnego
metabolitu klopidogrelu z wolną cysteiną w miej-
scu aktywnym receptora P2Y12 blokuje go nieodwra-
calnie. W konsekwencji klopidogrel działa przez cały
czas życia płytki, czyli przez 7–10 dni [13].

Istotnym ograniczeniem stosowania tego leku
jest znaczna indywidualna zmienność w skuteczności
jego działania [14]. Wykazano, że aż 5–10% pacjen-
tów nie reaguje na klopidogrel („non-responders”),
a około 25% cechuje się niepełną odpowiedzią na
ten lek [14–18]. Po wykluczeniu zewnętrznych
przyczyn słabej reakcji na klopidogrel wynikających
ze złej współpracy z pacjentem i nieregularnego
przyjmowania leków lub potencjalnych interakcji
lekowych należy poszukiwać przyczyn wewnętrz-

nych, wśród których do najważniejszych należą róż-
nice aktywności enzymu CYP2C19 [17, 18].

Niektóre z obecnie znanych 25 wariantów genu
kodujących ten enzym znacząco wpływają na jego
aktywność [19–22]. Nosicieli dwóch dzikich alleli
CYP2C19*1 cechuje normalna aktywność enzyma-
tyczna. Obecność zmutowanych alleli CYP2C19*2,
CYP2C19*3, CYP2C19*4, CYP2C19*5 powoduje
całkowity brak aktywności tego enzymu [23–25],
natomiast allel CYP2C19*17 nasila ją [21, 22, 26].

Częstość występowania poszczególnych alleli
jest zróżnicowana etnicznie. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, że CYP2C19*2 występuje
u 27–30% osób w populacjach europejskich [19, 20],
u około 40% pacjentów czarnoskórych i u ponad
55% w populacjach azjatyckich. Allel CYP2C19*3
stwierdzono odpowiednio u poniżej 1%, poniżej 1%
i 7% badanych, natomiast pozostałe warianty gene-
tyczne determinujące brak aktywności enzymu
CYP2C19*4 i CYP2C19*5 są bardzo rzadkie i wy-
stępują z częstością poniżej 1% we wszystkich prze-
badanych populacjach [20]. Allel CYP2C19*17 ob-
serwuje się względnie często — u 41% badanych
Niemców, 20% Francuzów, 18% Szwedów i Etiop-
czyków oraz tyko u 4% Chińczyków [21, 22, 26].

Rycina 1. Metabolizm klopidogrelu i prasugrelu
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Kombinacje różnych alleli CYP2C19 silnie
wpływają na aktywność tego enzymu. Na podstawie
genotypu pacjentów można podzielić na szybko
metabolizujących (homozygoty CYP2C19*1/*1),
tych o pośredniej szybkości metabolizmu (hetero-
zygoty, z jednym dzikim allelem CYP2C19*1 i dru-
gim zmutowanym allelem, np. CYP2C19*2 lub
CYP2C19*3) i osoby o zwolnionym metabolizmie
(homozygoty lub heterozygoty alleli kodujących
enzym pozbawiony aktywności). Nosicieli allelu
CYP2C19*17 cechuje bardzo szybki metabolizm (naj-
szybszy u homozygot CYP2C19*17/*17). Konsek-
wencją różnic aktywności enzymatycznej CYP2C19
jest znacząca zmienność osobnicza antyagregacyjnej
siły działania klopidogrelu [21, 23, 24, 26].

Należy podkreślić, że do przekształcenia klopi-
dogrelu w aktywny metabolit może dochodzić kilko-
ma drogami z udziałem różnych enzymów cytochro-
mu P450. Z tego powodu nawet nosiciele wariantów
genetycznych implikujących brak aktywności
CYP2C19 cechują się obniżoną, ale nie całkowicie
zahamowaną odpowiedzią na ten lek [27].

Genotyp CYP2C19 jest ważnym, jednak nie
jedynym czynnikiem determinującym indywidualną
reakcję na klopidogrel. Wykazano, że także u nie-
których homozygot CYP2C19*1/*1 występuje
zmniejszona odpowiedź farmakodynamiczna na ten
lek [28]. Wśród możliwych przyczyn tego zjawiska
trzeba brać pod uwagę wiek, cukrzycę, hiperchole-
sterolemię, palenie tytoniu, niewydolność nerek
i niewydolność serca [27, 29]. Czynnikiem modyfi-
kującym działanie klopidogrelu może być także in-
dywidualna zmienność wchłaniania tego leku z je-
lit, na którą wpływa glikoproteina P kodowana przez
gen ABCB1. Wykazano, że wśród pacjentów przyj-
mujących klopidogrel po ostrym zespole wieńco-
wym nosiciele alleli TT i CT genu ABCB1 byli ob-
ciążeni większym ryzykiem występowania incyden-
tów sercowo-naczyniowych niż osoby o najczęściej
występującym genotypie CC [20].

Oceniając osobniczą zmienność antyagregacyj-
nego działania klopidogrelu, trzeba brać także pod
uwagę modyfikujący wpływ dobowej zmienności
aktywności antyagregacyjnej, która może sięgać
nawet 75% [30]. Jednocześnie należy podkreślić, że
wiarygodną ocenę skuteczności działania antyagre-
gacyjnego klopidogrelu dodatkowo komplikuje brak
metody badawczej, która byłaby powszechnie ak-
ceptowana jako standard diagnostyczny [31].

Dostępna obecnie wiedza otwiera nowe per-
spektywy poszukiwania dróg poprawy efektywno-
ści terapii antyagregacyjnej. Powstają pytania wy-
magające odpowiedzi.

Czy stosowanie klopidogrelu w dawce
większej niż obecnie stosowana poprawi

wyniki leczenia?

Najprostszym rozwiązaniem wydaje się zwięk-
szenie zarówno nasycającej, jak i podtrzymującej
dawki klopidogrelu.

Bardzo ciekawe badanie opublikowali von Becke-
rath i wsp. [32], w którym wykazali, że zwiększenie
dawki nasycającej klopidogrelu z 300 mg do 600 mg
powoduje wzrost stężenia w surowicy krwi zarów-
no samego leku, jak i jego aktywnego oraz nieak-
tywnego metabolitu. Jednak zwiększanie dawki na-
sycającej z 600 mg do 900 mg nie powoduje dalsze-
go zwiększenia stężenia klopidogrelu ani jego
aktywnego metabolitu [32]. W innych badaniach
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych wy-
kazano, że zwiększenie dawki podtrzymującej do
150 mg poprawia skuteczność antyagregacyjną leku
u pacjentów z obniżoną odpowiedzią na standardową
dawkę 75 mg [33–36]. Jednak, mimo zwiększenia
dawki, u części pacjentów nadal nie osiąga się opty-
malnego poziomu zahamowania funkcji płytek [33].

Dane dotyczące wpływu strategii polegającej na
stosowaniu większych dawek klopidogrelu na wynik
kliniczny są ograniczone. W badaniu HORIZONS-
-AMI (Harmonizing Outcomes With Revasculariza-
tion and Stents in Acute Myocardial Infarction) sto-
sowanie zwiększonej do 600 mg dawki nasycającej
w populacji 3602 pacjentów z zawałem serca wią-
zało się z istotnym zmniejszeniem ryzyka poważ-
nych zdarzeń sercowych w 30-dniowej obserwacji
[37]. Wyniki badania CURRENT OASIS-7 (Clopi-
dogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Re-
current Events — Optimal Antiplatelet Strategy for
Interventions-7) nie są jednoznaczne [38]. W bada-
niu tym porównywano stosowanie dawek: nasyca-
jącej i podtrzymującej, odpowiednio: 300 mg i 75 mg
oraz 600 mg i 150 mg (przez 7 dni). W całej badanej
populacji 25 098 chorych z ostrymi zespołami wień-
cowymi nie wykazano wyższości strategii więk-
szych dawek. Jednak w grupie pacjentów poddanych
angioplastyce wieńcowej, którzy stanowili około
70% całej populacji, stosowanie większej dawki klo-
pidogrelu wiązało się ze znamiennie niższym ryzy-
kiem wystąpienia poważnych zdarzeń sercowych,
w tym głównie zawału serca, i jednocześnie więk-
szym ryzykiem krwawień [38]. Niemniej różnica nie
dotyczyła krwawień zakończonych zgonem i krwa-
wień do ośrodkowego układu nerwowego. U pacjen-
tów leczonych większymi dawkami klopidogrelu
obserwowano także redukcję ryzyka zakrzepicy
w stencie o 44% [38]. Zastosowanie dodatkowej



198

Folia Cardiologica Excerpta 2011, tom 6, nr 3

www.fce.viamedica.pl

dawki nasycającej (600 mg) klopidogrelu przed an-
gioplastyką u chorych przewlekle przyjmujących ten
lek, testowane w badaniu ARMYDA-4 RELOAD
(Antiplatelet Therapy for Reduction of MYocardial
Damage During Angioplasty-4 RELOAD), nie wią-
zało się z dodatkową korzyścią w całej populacji
503 pacjentów, chociaż w podgrupie osób z ostrymi
zespołami wieńcowymi zaobserwowano mniejszą
częstość występowania poważnych zdarzeń serco-
wych [39].

Czy lepszym rozwiązaniem jest
stosowanie leków, których skuteczność

działania jest niezależna od genotypu
lub zależna w mniejszym stopniu

niż klopidogrel?

Innym możliwym rozwiązaniem jest zmiana
strategii terapeutycznej polegająca na zastąpieniu
klopidogrelu prasugrelem bądź tikagrelorem.

Prasugrel jest także prolekiem, ale do powsta-
nia aktywnego metabolitu niezbędny jest, prostszy
niż w przypadku klopidogrelu, jednostopniowy me-
tabolizm w wątrobie (ryc. 1). Jest to lek charakte-
ryzujący się silniejszym działaniem i mniejszą
zmiennością osobniczą [40, 41]. Jernberga i wsp.
wykazali, że po 4 godzinach od podania 300 mg
klopidogrelu u 48% pacjentów osiągnięto ponad
20-procentowe zahamowanie agregacji płytek, pod-
czas gdy w tym samym czasie po podaniu 40 lub
60 mg prasugrelu podobny efekt antyagregacyjny
uzyskano u 97% badanych [42]. W badaniu TRI-
TON-TIMI 38 (TRial to assess Improvement in The-
rapeutic Outcomes by optimizing platelet inhibitioN
with prasugrel), które objęło grupę 13 608 pacjen-
tów z ostrym zespołem wieńcowym leczonych an-
gioplastyką wieńcową, wykazano mniejszą częstość
incydentów niedokrwiennych, ale jednocześnie
stwierdzono większą częstość poważnych powikłań
krwotocznych, w tym krwawień zagrażających
życiu, w grupie leczonych prasugrelem w porów-
naniu z leczonymi klopidogrelem [43]. Różnice na
korzyść terapii prasugrelem ujawniały się już
w trzeciej dobie terapii i stopniowo narastały do koń-
ca okresu obserwacji klinicznej wynoszącego śred-
nio 14,5 miesiąca [44]. Leczenie prasugrelem w po-
równaniu z terapią klopidogrelem było szczególnie
skuteczne u pacjentów z cukrzycą i chorych z za-
wałem serca z uniesieniem odcinka ST. U osób le-
czonych prasugrelem stwierdzono także 52-procen-
tową redukcję ryzyka zakrzepicy w stencie (1,1%
v. 2,4%; p < 0,001) w porównaniu z osobami otrzy-
mującymi klopidogrel. Istotne różnice dotyczące
ryzyka zakrzepicy w stencie obserwowano zarów-

no u pacjentów ze stentami klasycznymi, jak
i u chorych, którym wszczepiono stenty uwalniające
leki. Przeprowadzona analiza powikłań pozwoliła na
identyfikację grup nieodnoszących korzyści z tera-
pii prasugrelem. Były to osoby w podeszłym wieku
(≥ 75 lat) i pacjenci z małą masą ciała (< 60 kg).
Natomiast leczenie prasugrelem było szkodliwe
u osób po przebytym udarze mózgu lub napadzie
przemijającego niedokrwienia mózgu [43].

Tikagrelor, w przeciwieństwie do tienopirydyn,
jest odwracalnym, bezpośrednim antagonistą recep-
tora P2Y12 [45]. W badaniu PLATO (PLATelet inhi-
bition and patient Outcomes), obejmującym 18 624
pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym z prze-
trwałym uniesieniem odcinka ST lub bez, stosowa-
nie tikagreloru w porównaniu z klopidogrelem wią-
zało się nie tylko z istotnym zmniejszeniem często-
ści występowania łączonego pierwotnego punktu
końcowego (zgon sercowo-naczyniowy, zawał ser-
ca i udar mózgu), ale także ze znamiennym zmniej-
szeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz ryzyka zawału serca [46]. Warto podkreślić, że
skuteczniejsze działanie tego leku nie wiązało się
z podwyższonym ryzykiem krwawień. Stosowanie
tikagreloru było korzystne zarówno u pacjentów
poddanych angioplastyce wieńcowej, jak i u chorych
leczonych zachowawczo oraz u pacjentów, u których
wykonano zabieg pomostowania aortalno-wieńco-
wego. Szczególne korzyści obserwowano u chorych
na cukrzycę i przewlekłą chorobę nerek. Terapia
prasugrelem w porównaniu z leczeniem klopidogre-
lem wiązała się ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepi-
cy w stencie o 38%. Ponadto w badaniu RESPOND
Gurbel i wsp. [47] wykazali, że tikagrelor skutecz-
nie hamuje agregację płytek krwi u pacjentów opor-
nych na działanie klopidogrelu.

Czy indywidualizacja leczenia oparta
na weryfikacji skuteczności działania

klopidogrelu może być optymalną
strategią terapii antyagregacyjnej?

Najtrudniejszym, chociaż najbardziej atrakcyj-
nym rozwiązaniem, wydaje się indywidualizacja te-
rapii. Przyjmując za punkt wyjścia leczenie klopido-
grelem w standardowej dawce, niezbędne jest poszu-
kiwanie metod weryfikujących skuteczność działania
tego leku. Należy wziąć pod uwagę różne opcje [ba-
danie genotypu, pomiar indukowanej za pomocą ADP
agregacji płytek, określanie wskaźnika reaktywno-
ści płytek na podstawie pomiarów fosforylacji białka
VASP (vasodilator-stimulated phosphoprotein), pomiar
czasu krwawienia] i modyfikować leczenie klopido-
grelem tylko u chorych na nie opornych.
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Interesującą przesłankę uzasadniającą celo-
wość indywidualizacji terapii antyagregacyjnej moż-
na znaleźć w podbadaniu genetycznym TRITON-
-TIMI 38 [18]. Gen kodujący enzym CYP2C19 zba-
dano u prawie półtora tysiąca pacjentów leczonych
klopidogrelem. Spośród nich 395 (27,1%) było no-
sicielami zmutowanego allelu CYP2C19*2. Ryzyko
wystąpienia złożonego punktu końcowego (zgon
z powodów sercowo-naczyniowych, zawał serca,
udar mózgu) było znamiennie wyższe u nosicieli
zmutowanego allelu w porównaniu z pozostałymi
uczestnikami badania (12,1% v. 8,0%; hazard
względny 1,53; 95-procentowy przedział ufności
1,07–2,19; p = 0,01). Wyniki uzyskane u chorych
leczonych klopidogrelem, którzy nie byli nosiciela-
mi dysfunkcyjnego allelu, były podobne do tych uzy-
skanych wśród leczonych prasugrelem [18, 43, 44].

Te dane sugerują, że indywidualizacja leczenia
antyagregacyjnego na podstawie badania genotypu
lub fenotypu jest celowa. Obecnie są już dostępne
testy pozwalające łatwo określać genotyp CYP2C19,
jednak badania dotyczące ich wiarygodności, spe-
cyficzności i powtarzalności są ograniczone. Ponad-
to relatywnie wysoka cena może w istotny sposób
ograniczać ich dostępność [48].

Alternatywne rozwiązanie stanowią różne me-
tody badania fenotypu odpowiedzi na standardowe
dawki klopidogrelu. Najbardziej dostępny, ale naj-
mniej specyficzny dla oceny antyagregacyjnego
działania leków, jest pomiar czasu krwawienia. Ba-
dania tego, ze względu na trudności związane ze
standaryzacją, a w konsekwencji małą powtarzal-
ność i porównywalność, obecnie praktycznie się nie
stosuje. Najczęściej używa się metod badania agre-
gacji płytek indukowanej przez dodanie ADP. Me-
tody te odzwierciedlają nie tylko wpływ receptorów
P2Y12, ale także P2Y1 na agregację płytek [49]. Naj-
bardziej specyficzny dla oceny zablokowania recep-
torów P2Y12 jest pomiar fosforylacji białka VASP
przy użyciu cytometru przepływowego [50].

Poprawę wyników klinicznych dzięki indywi-
dualizacji terapii udało się wykazać w kilku bada-
niach [47, 51–53]. W dwóch wieloośrodkowych ba-
daniach, w których indywidualnie zwiększano daw-
kę nasycającą klopidogrelu, na podstawie pomiaru
fosforylacji VASP, wykazano zmniejszenie często-
ści występowania poważnych zdarzeń sercowych
bez zwiększenia częstości występowania krwawień
[51, 52]. W dwóch innych badaniach [54, 55] z suk-
cesem testowano strategię wybiórczego stosowa-
nia inhibitorów glikoproteinowego receptora IIb/IIIa
u pacjentów z wysoką reaktywnością płytek po na-
sycającej dawce klopidogrelu. Wykazano w nich

redukcję incydentów niedokrwiennych bez zwięk-
szenia ryzyka krwawień [54, 55].

Niedawno ogłoszone, ale jeszcze nieopubli-
kowane badanie GRAVITAS (Gauging Responsive-
ness With a VerifyNow Assay — Impact on Throm-
bosis and Safety) nie przyniosło oczekiwanych wy-
ników. Włączono do niego 5429 pacjentów otrzy-
mujących standardowe dawki klopidogrelu. Między
12. a 24. godziną po zabiegu przezskórnej interwen-
cji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary interven-
tions) wykonano u nich badanie agregacji płytek za
pomocą aparatu VerifyNow (przyłóżkowy agrego-
metr optyczny oceniający indukowaną ADP agrega-
cję płytek). Osoby z wysoką reaktywnością płytek
(41%) randomizowano do ramienia, w którym kon-
tynuowano podawanie standardowej dawki podtrzy-
mującej klopidogrelu (75 mg), lub do ramienia,
w którym u pacjentów stosowano ponowną dawkę
nasycającą (600 mg), a następnie zwiększoną daw-
kę podtrzymującą (150 mg). Po 6-miesięcznej ob-
serwacji częstość występowania złożonego punk-
tu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawał serca, zakrzepica w stencie) była
identyczna w obu ramionach i wynosiła 2,3%. War-
to podkreślić, że do badania włączono w większo-
ści pacjentów z niskim ryzykiem — 80% stanowili
chorzy z dławicą stabilną, co mogło istotnie wpły-
nąć na uzyskane wyniki.

Aktualnie toczą się kolejne badania kliniczne
testujące różne strategie indywidualizacji terapii
antyagregacyjnej. Warto choćby wspomnieć o wy-
korzystującym prasugrel projekcie TRIGGER-PCI
oraz opartym na kilkukrotnym pomiarze funkcji pły-
tek badaniu TARGET-PCI.

Podsumowanie

Podsumowując, należy stwierdzić, że obecny
stan wiedzy nie pozwala na udzielenie jednoznacz-
nych odpowiedzi na postawione w pracy pytania.
Niewątpliwie klopidogrel stosowany zgodnie z obo-
wiązującymi zaleceniami nie pozwala na uzyska-
nie optymalnego zahamowania agregacji płytek
u wszystkich pacjentów, jednak wybór najlepszej
z trzech przedstawionych strategii leczenia wyma-
ga dalszych badań. Niemniej wyniki ostatnio opu-
blikowanych badań klinicznych na temat antagoni-
stów receptora P2Y12 znalazły odzwierciedlenie
w niedawno przyjętych przez Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne „Wytycznych dotyczących re-
waskularyzacji serca” [56]. Po raz pierwszy we
wspomnianych zaleceniach uwzględniono prasugrel
i tikagrelor (tab. 1).
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