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Streszczenie

Jednym z lekow przeciwptytkowych stosowanych u chorych po przebytym ostrym zespole wieficowym jest klopidogrel.
Lek ten, poprzez zablokowanie receptora P2Y12, zmniejsza zdolnosci ptytek krwi do agregacji. Czynniki ograniczajgce
dostepnosc aktywnej postaci leku zwiekszaja ryzyko powikian zakrzepowo-zatorowych, zwtaszcza u pacjentéw podda-
nych angioplastyce wiencowej. W pracy przedstawiono wptyw niewydolnosci serca na skuteczno$é terapii klopidogrelem.

Stowa kluczowe: klopidogrel, receptor P2Y12, ptytki krwi, niewydolno$é serca

Wstep

Podwojna terapia antyagregacyjna jest jednym z podsta-
wowych element6éw leczenia chorych po zawale serca.
W wytycznych European Society of Cardiology z 2012 roku,
obok kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid),
zalecanymi lekami przeciwptytkowymi sg przede wszystkim
inhibitory P2Y12 nowej generacji — tikagrelor lub prasugrel.
Jedynie w przypadku, w ktérym dwa wymienione wczes-
niej leki sg niedostepne lub przeciwwskazane, zaleca sie
stosowanie klopidogrelu. Jednak, ze wzgledu na wysoki
koszt terapii tikagrelorem czy prasugrelem, najczesciej
stosowanym w Polsce lekiem z tej grupy pozostaje klopido-
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grel. Celami podawania klopidogrelu pacjentom po zawale
serca (zwtaszcza chorym leczonym inwazyjnie za pomocg
implantacji stentu do tetnicy wieicowej) sg zahamowanie
aktywacji ptytek krwi i w konsekwencji ich agregacji oraz
zapobieganie zakrzepicy w stencie. Skuteczno$é dziatania
klopidogrelu jest determinowana wieloma czynnikami. Za-
lezy od uwarunkowan genetycznych i tak zwanych pozage-
netycznych. W celu oceny ryzyka klinicznej nieskuteczno$ci
leczenia klopidogrelem opracowano specjalng skale ryzyka
— PREDICT-score — uwzgledniajgca czynniki niegenetyczne,
takie jak: wiek ponad 65 lat, cukrzyca typu 2, obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory, ostry zespo6t wiefncowy
i choroba nerek. Uzyskanie ponad 4 punktow (1 pkt przy-
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znaje sie za obecny 1 czynnik ryzyka) w tej skali pozwala
z duzym prawdopodobienstwem przewidywaé oporno$é na
leczenie klopidogrelem [1]. Efektywno$¢ stosowanej terapii
zalezy réwniez od wchtaniania leku z przewodu pokarmo-
wego, jego metabolizmu, aktywnoSci uktadu krzepniecia,
wyjSciowej aktywnosci ptytek krwi oraz od wystepowania
interakcji miedzy stosowanymi lekami [2-7].

Farmakokinetyka klopidogrelu

Klopidogrel jest pochodna tienopirydynowg Il generacji,
dziatajgca poprzez swoiste i nieodwracalne zahamowanie
purynergicznego, zaleznego od adenozynodifosforanu
(ADP, adenosine diphosphate) ptytkowego receptora P2Y12
[8, 9]. Lek podawany w postaci nieaktywnej w watrobie
ulega konwersji do aktywnego metabolitu. Przeksztatcenie
do postaci czynnej jest procesem dwuetapowym, w ktorym
kluczowg role ogrywajg cytochrom P450 i zwigzane z nim
enzymy [2]. Wszystkie czynniki hamujace aktywno$¢
klopidogrelu zwiekszajg ryzyko wykrzepienia w stencie
i wystgpienia kolejnych incydentdw sercowo-naczyniowych.

Czynniki wptywajace na skutecznos¢
leczenia klopidogrelem

Konsekwencja choroby wiencowej jest uszkodzenie migsnia
sercowego prowadzace do uposledzenia jego kurczliwosci
i skutkujgce rozwojem objawéw niewydolnoSci serca (HF,
heart failure). Zmniejszenie rzutu serca wptywa na funk-
cjonowanie catego organizmu, zaburzajgc miedzy innymi
réwnowage miedzy uktadem krzepniecia a uktadem fibryno-
lizy. W zwigzku z tym HF moze sie staé kolejnym czynnikiem
ograniczajacym skutecznos$¢ przeciwptytkowego dziatania
klopidogrelu (ryc. 1).
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Rycina 1. Mechanizmy aktywacji ptytek krwi; RAA — renina-angjo-
tensyna-aldosteron

Niewydolno$é serca jest chorobg zwiekszajaca ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych nie tylko u pacjentéw z mi-
gotaniem czy trzepotaniem przedsionkéw — wyzsze ryzyko
udaru mozgu i zatorowosci ptucnej dotyczy réwniez chorych
z rytmem zatokowym [10]. Patogeneze tego zjawiska ttuma-
czy, opisany juz w 1856 roku przez Rudolfa Virchofa, zespot
trzech czynnikéw nazywanych triadg Virchofa:

1) dysfunkcja $ciany naczyi krwiono$nych;

2) zaburzenia krzepliwosci krwi;

3) zaburzenia przeptywu krwi.

W zapewnieniu réwnowagi reologicznej uczestniczy
wiele mediatoréw. Dziatanie przeciwkrzepliwe wykazuja
miedzy innymi: tlenek azotu (NO, nitric oxide), prostacykli-
na, trombomodulina, tkankowy aktywator plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen activator). Dziataniem prokoa-
gulacyjnym cechuja sie: inhibitor aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor type 1),
czynnik tkankowy, czynniki wigzace dla czynnikéw IX, X.
Substancjami rozszerzajacymi tozysko naczyniowe sa:
endotelina (poprzez srodbtonkowy receptor endoteliny
typu A [ETA, endothelin A receptor]), prostacyklina oraz
NO. Do substancji wazokonstrykcyjnych nalezg endoteli-
na (poprzez miesniowy receptor endoteliny typu B [ETB,
endothelin B receptor]), tromboksan A, oraz prostaglandy-
na H,[11]. W HF dochodzi do uposledzenia funkcjonowania
Srodbtonka naczyniowego bedacego waznym regulatorem
homeostazy naczyniowej [12]. Komérki srodbtonka na-
czyniowego, wytwarzajac substancje wazoaktywne, biorg
czynny udziat w procesach krzepniecia, fibrynolizy, wptywajg
na powstawanie stanu zapalnego i rozw6j miazdzycy [13].
Jednym z wazniejszych mediatoréw wytwarzanych przez
Srodbtonek naczyniowy jest NO — substancja o dziataniu
wazodylatacyjnym, przeciwzapalnym, zmniejszajacym adhe-
Zje i agregacje piytek krwi [14, 15]. W HF — w konsekwencji
nieprawidtowego, zwolnionego przeptywu krwi (zwigzanego
z niskim rzutem serca) — dochodzi do zmnigjszenia sity
Scierajacej. Sita ta jest gtownym czynnikiem aktywujgcym
syntaze NO i zwiekszenie jego uwalniania do $wiatta naczyn
krwiono$nych. Zmniejszenie iloSci NO sprzyja zatem miedzy
innymi aktywacji ptytek krwi, zwiekszeniu ich zdolnosci
agregacyjnej, a przez to wtérnie podwyzsza ryzyko tworzenia
sie skrzeplin [12].

Kolejnym istotnym mediatorem uszkodzenia Srédbton-
ka naczyniowego, wptywajgcym na zwiekszong aktywnosé
agregacyjng i adhezyjng ptytek, jest czynnik von Willen-
branda [16]. Stwierdzono istnienie zalezno$ci miedzy za-
awansowaniem HF a iloScia krazgcego we krwi aktywnego
czynnika. Jego stezenie jest tym wieksze, im bardziej HF
jest zaawansowana; czynnik von Willenbranda to niezalezny
predyktor wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z migotaniem przedsionkow [17, 18].

Nastepstwem uszkodzenia Srodbtonka naczyniowego
jest réwniez zwiekszenie uwalniania innych, dziatajgcych
proagregacyjnie substancji, takich jak endotelina 1, trom-
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bomodulina. Zwieksza sie iloS¢ krazacych czasteczek adhe-
zyjnych, takich jak czasteczki adhezji komorkowej naczyni 1
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1), czasteczki
adhezji medzykomérkowej 1 (ICAM-1, intercellular cell
adhesion molecule 1) czy selektyna E [19, 20].

W HF, w nastepstwie zaburzen funkcjonowania $rod-
btonka, zwieksza sie iloS¢ wytwarzanych szkodliwych wol-
nych rodnikéw tlenowych (ROS, reactive oxygen species)
[21-23]. Ich iloS¢ koreluje ze stopniem dysfunkcji lewej
komory oraz ze stopniem zaawansowania HF [24]. Poprzez
modulowanie i regulowanie wielu proceséw wewnatrzko-
mérkowych dziatanie ROS prowadzi gtéwnie do martwicy
i apoptozy komorek. Wolne rodniki tlenowe wchodza w inter-
akcje z uwalnianym ze srodbtonka NO i przeksztatcajg go do
szkodliwych peroksynitratéw pozbawionych jednoczeSnie
jego pozytywnych dziatan [25].

Waznym proteoglikanem o dziataniu antyagregacyjnym,
zlokalizowanym w Srédbtonku naczyniowym, jest trombomo-
dulina. Wytapujac krgzacg trombine, hamuje ona aktywacje
ptytek, tworzenie fibryny oraz inaktywacje biatek Si C [26].
Poza formg trombomoduliny zwigzang ze srodbtonkiem
istnieje szeS¢ rozpuszczalnych izoform trombomoduliyny
krazacych we krwi. W przebiegu chordb prowadzacych do
dysfunkcji Srodbtonka liczba obu typéw trombomoduliny
istotnie sie zmniejsza [11].

Molekutami pojawiajacymi sie we krwi chorego z HF
0 dziataniu pro agregacyjnym w stosunku do ptytek krwi
sg takze selektyna E oraz selektyna P [19, 26-28]. Co
ciekawe, zaobserwowano normalizacje stezenia selektyny
E u pacjentow poddanych transplantacji serca [20].

Kolejng substancjg zwiekszajgcg aktywnosé plytek krwi
u pacjentow z HF jest endotelina. Zaburzenia rownowagi
miedzy dziatajacymi antagonistycznie ETA (Srodbtonkowym,
o dziataniu antyagregacyjnym) oraz ETB (mieSniowym,
0 dziataniu wazokonstrykcyjnym) prowadzg do wielu nieko-
rzystnych zmian, a w efekcie — do zwiekszenia gotowosci
prozakrzepowej [26].

Wydaje sie, ze przyczyna HF (niedokrwienna lub nie-
niedokrwienna HF) bezpoSrednio nie wptywa na stopien
aktywacji ptytek [29]. Natomiast przedstawione wyzej
nastepstwa dysfunkcji sSrodbtonka, pojawiajace sie u cho-
rych z HF i skutkujgce zwiekszeniem zdolnosci ptytek krwi
do adhezji i agregacji, mogg by¢ jednym z mechanizmoéw
prowadzgcych do zmniejszonej skutecznosci terapii klopi-
dogrelem w tej grupie chorych.

Nastepstwem HF s3g réwniez zaburzenia krzepniecia
zwigzane ze zwiekszong lepkoScig osocza, agregacja erytro-
cytow i zwiekszeniem stezenia fibrynogenu [29]. Opisywane
patologie wystepuja nie tylko w HF — zwiekszenie lepkosci
krwi oraz iloSci krazacego we krwi fibrynogenu obserwuje
sie réwniez u pacjentdw z chorobg wieficowa, cukrzyca,
hipercholesterolemia czy z nadciSnieniem tetniczym [30].
Wysokiemu stezeniu fibrynogenu i nasileniu agregacji

krwinek czerwonych towarzyszy niekiedy opornosé ptytek
na ASA [31, 32]. Ponadto zmniejszenie odksztatcalnosci
erytrocytow, wystepujgce u pacjentéw z HF i prowadzace
do zwiekszonego uwalniania przez nie ADP, powoduje
zmniejszenie skutecznosci hamowania agregacji ptytek
podczas leczenia klopidogrelem [33, 34]. To wiasnie
zwiekszona sztywno$¢ erytrocytow posrednio moze byé
jedynym z czynnikéw prowadzacych do obserwowanej
u pacjentdéw z HF zwiekszonej opornosci ptytek krwi na
stosowany klopidogrel.

U pacjentow z HF obserwuje sie wiele odchylen zaréwno
w zakresie budowy, jak i funkcjonowania ptytek krwi [35].
We krwi krazgcej takiego chorego znaczaco zwieksza
sie ilo§¢ molekut adhezyjnych uwalnianych przez ptytki
krwi [36]; rowniez wielko$é ptytek krwi pacjenta z HF jest
wieksza niz u zdrowej osoby [37]. W HF, niezaleznie od jej
przyczyny, zwieksza sie takze ilo§¢ uwalnianej z ptytek krwi
selektyny P[38, 39]. Selektyna P wystepuje w dwéch posta-
ciach — zwigzanej z ptytkami krwi oraz w postaci rozpusz-
czalnej, wystepujacej w osoczu. U pacjentow z HF zwieksza
sie stezenie obu rodzajow selektyny P. Jej stezenie jest
niezaleznym predykatorem zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wzmozona aktywnos$¢ ptytek krwi u chorego z HF jest
wynikiem wielu zjawisk. Po pierwsze aktywacja ptytek
zachodzi pod wptywem oméwionych wyzej nastepstw zabu-
rzen czynno$ci Srodbtonka. Kolejnym aktywatorem piytek
krwi sg uwalniane w przebiegu HF cytokiny prozapalne
(interleukina 2 [IL-2], interleukina 6 [IL-6], interleukina
beta [IL-beta], czynnik martwicy nowotworow alfa [TNF-alfa,
tumor necrosis factor alpha]). Czynnik martwicy nowotwo-
row alfa jest cytoking zmniejszajgcag zarowno systemowe,
jak i lokalne uwalnianie NO [40]. W HF zwieksza sie row-
niez uwalnianie przez ptytki krwi chemokin CC. Ich ilosé
jest skorelowana z frakcja wyrzutowa lewej komory, ze
wskaznikiem sercowym oraz z klasg czynno$ciowg wedtug
New York Heart Association [35]. Aktywowane ptytki krwi
(m.in. przez selektyne P) stymulujg produkowanie przez
makrofagi biatka chemotaktycznego monocytéw 1 (MCP-1,
monocyte chemotactic protein 1) oraz biatka zapalnego
monocytéw 1 alfa (MIP-1 alfa, monocyte inflammatory
protein-1 alpha), ktore z kolei przyciagaja i aktywujg kolejne
monocyty, leukocyty, indukujac proces zapalny, a wtornie
tworzac podioze prozakrzepowe.

Do zwiekszonej aktywacji ptytek krwi w HF docho-
dzi réwniez wskutek nadmiernego pobudzenia uktadu
wspodtczulnego [41-43]. U pacjentéw z ciezkg HF (niska
frakcja wyrzutowa) i wysokim stezeniem noradrenaliny
obserwuje sie wysokie wartoSci osoczowego ptytkowe-
go czynnika 4 oraz tromboglobuliny B [44], dodatkowo
zwiekszaja sie rowniez stezenia kompleksu antytrombiny,
fibrynopeptydu A oraz D-dimeréw. Zwiekszona ekspresja
ptytkowych adrenoreceptoréw alpha2 jest takze wynikiem
podwyzszonego stezenia noradrenaliny [45]. Zmnigjszenie
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rzutu serca w przebiegu HF, w drodze aktywacji uktadu
wspotczulnego, prowadzi tez do wazokonstrykcji naczyn
uktadu trawiennego. Moze to skutkowaé uposledzeniem
wchtaniania klopidogrelu ze Sluzéwki jelit i zmniejszeniem
ilosci leku krazgcego we krwi.

Aktywacja ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) (wskutek aktywacji uktadu adrenergicznego oraz
hipoperfuzji nerek) to kolejny czynnik prowadzgcy do
aktywacji ptytek krwi [44]. Aktywacja uktadu RAA wptywa
niekorzystnie na Srédbtonek naczyniowy, prowadzgc do
zaburzen jego funkcjonowania wyrazajacych sie zmniej-
szeniem produkcji NO [46].

Farmakoterapia inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) stosowana u pa-
cjentéw z HF poprzez protekcje Sroédbtonka, zmniejszajgc
aktywacje ptytek krwi (wzrost produkcji NO, zmniejszenie
lepkoSci osocza, fibrynogenu, selektyny P, czynnika von
Willebranda), wykazuje rowniez dziatanie obnizajgce ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, natomiast terapia beta-
-adrenolitykiem, cho¢ poprawia przezycie u chorych z HF,
to nie wptywa na aktywno$¢ piytek [29].

U chorych z HF w ptytkach krwi zwieksza sie zawarto$é
fosfolipidow. Skutkuje to nasileniem aktywnosci pro-
agregacyjnej ptytek, uwolnieniem z ich ziarnistosci PAI-1
i, wtérnie, zahamowaniem procesu wewnatrznaczyniowej
fibrynolizy [47].

Markerami Swiadczacymi o aktywacji ptytek krwi, kto-
rych stezenia wzrastaja w HF, sg miedzy innymi czasteczki
adhezji komérkowej ptytek i srédbtonka 1 (PECAM-1,
platelet endothelial cell adhesion molecule 1) czy os-
teonektyna; PECAM-1 to glikoproteina zlokalizowana na
powierzchni ptytek krwi, leukocytow i komorek Srodbtonka.
Lokalizacja tych molekut jest podobna do rozmieszczenia
glikoproteinowego receptora llb/Illa. Z kolei osteonektyna
jest btonowa glikofosfoproteing o rozmieszczeniu zblizo-

Abstract

nym do selektyny P. Zardwno stezenie osteonektyny, jak
i PECAM-1 jest istotnie wyzsze u chorych z HF. Etiologia
niewydolnosci (niedokrwienna czy nieniedokrwienna) nie
wptywa na stezenie zadnego z obu markeréw. Rowniez le-
czenie ASA lub jego brak nie wptywa na wartosci PECAM-1
i osteonektyny [36].

Doniesienia na temat wptywu HF na wielko$¢ ptytek
krwi sg sprzeczne. W niektérych badaniach obserwowano
zdecydowanie wiekszy ich rozmiar u chorych z HF [48, 49],
w innych nie stwierdzono wptywu HF na wielkoS¢ ptytek krwi
[37]. Zaobserwowano wigkszg ekspresje ptytkowego CD4A0L
oraz CD62P u pacjentow z zastoinowag HF niz u pacjentéw
z chorobg wiencowa, skutkujgca wzmozong aktywnoscig
ptytek [50].

Podsumowanie

Zwiekszenia aktywnosci ptytek krwi u 0s6b z HF dowiedzio-
no w wielu badaniach klinicznych. Niestety, brakuje badan,
ktore pozwolityby znalezé jednoznaczng odpowiedz na
pytanie, czy i w jakim stopniu zwiekszona aktywnos$¢ ptytek
krwi przektada sie na ograniczenie skutecznosci leczenia
pacjentow po zawale serca lekiem przeciwptytkowym, jakim
jest klopidogrel. Byé moze, spodziewajac sie zwiekszonej
opornosci na klopidogrel w grupie oséb po zawale serca
z towarzyszaca HF, nalezatoby zwieksza¢ dawke leku (np.
do 150 mg) lub zastosowa¢ silniejszy inhibitor receptora
P2Y12. W tym miejscu pojawia sie jednak pytanie o to,
jakie parametry kliniczne lub echokardiograficzne nale-
zatoby przyjgé, definiujgc grupe chorych cechujacych sie
podwyzszonym ryzykiem.

Przeprowadzenie badan klinicznych, dotyczacych wpty-
wu HF na skuteczno$é leczenia, pozwolitoby na optymaliza-
cje leczenia antyagregacyjnego, poprzez obnizenie ryzyka
powikian zakrzepowych i krwotocznych.

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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