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Streszczenie
Klopidogrel to jeden z leków stosowanych w leczeniu pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. Jest on metabo-
lizowany do aktywnego metabolitu, który jest nieodwracalnym antagonistą płytkowego receptora P2Y12 zależnego od 
adenozynodifosforanu. Odpowiedź farmakokinetyczna i farmakodynamiczna na klopidogrel jest osobniczo zmienna. 
W pracy przedstawiono przegląd badań służących ocenie związku czynników genetycznych ze skutecznością kliniczną 
klopidogrelu.

Słowa kluczowe: klopidogrel, agregacja płytek krwi, CYP2C19 polimorfizm, ABCB1 polimorfizm
 (Folia Cardiologica 2015; 10, 4: 275–282)

Wstęp

Klopidogrel jest doustnym prolekiem, pochodną tieno-
pirydyny, hamującym agregację płytek krwi zależną od 
adenozynodifosforanu (ADP, adenosine diphosphate) [1]. 
Wyniki wielu badań klinicznych wskazują na to, że 5–10% 
pacjentów nie odpowiada na terapię tym lekiem (ang. non-
-responders), natomiast u 20–40% pacjentów obserwuje 
się jego niepełne działanie przeciwpłytkowe [2–6].

Po raz pierwszy osobniczą zmienność odpowiedzi na 
klopidogrel opisano w 2002 roku [7]. Zastosowano cytome-
trię przepływową i oceniano stopień wiązania fibrynogenu 
do płytek krwi w zależności od stężenia ADP [7]. Oporność 
na klopidogrel (CR, clopidogrel resistance) zdefiniowano 
jako bezwzględną różnicę między początkową agregacją 
płytek (%) i agregacją płytek po podaniu leku (%) poniżej 
10% [8]. Zahamowanie płytek krwi powyżej 30% przyjęto 

za prawidłową reakcję na klopidogrel, natomiast wartości 
między 10% a 30% uznano za niewystarczającą odpowiedź 
na lek [2]. Ta definicja, zaproponowana przez Gurbela i wsp. 
[8], nie jest jednak optymalnym wskaźnikiem efektywności 
leczenia, ponieważ nie pozwala zidentyfikować pacjentów 
obciążonych podwyższonym ryzykiem zdarzeń sercowo-na-
czyniowych z powodu znacznych międzyosobniczych różnic 
w początkowej reaktywności płytek krwi przed podaniem 
leku przeciwpłytkowego [9].

Na podstawie analizy wyników wielu badań wypracowano 
i opublikowano wspólne stanowisko, zgodnie z którym zapro-
ponowano stosowanie określenia „wysoka reaktywność pły-
tek krwi podczas leczenia” (HTPR, high on-treatment platelet 
reactivity) [9]. Zalecono podawanie bezwzględnej wartości 
reaktywności płytek krwi podczas leczenia, podając punkty 
odcięcia wartości agregacji płytek krwi w odniesieniu do 
różnych metod pomiaru [9]. Wysoka reaktywność płytek krwi 



276

Folia Cardiologica 2015, tom 10, nr 4

www.fc.viamedica.pl

podczas leczenia jest związana ze zwiększonym ryzykiem 
poważnych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
(MACE, major adverse cardiac events) [10].

Międzyosobnicza zmienność odpowiedzi na klopidogrel 
ma charakter polietiologiczny [11]. Wśród uwarunkowań 
klinicznych oporności na ten lek wymienia się między in-
nymi: nieregularne przyjmowanie go, otyłość, cukrzycę, in-
sulinooporność, stan zapalny, niewydolność nerek, poziom 
początkowej aktywacji płytek, interakcję z innymi lekami, 
czynniki genetyczne [11–15].

Celem tego systematycznego przeglądu piśmiennictwa 
jest podsumowanie dostępnej wiedzy dotyczącej wpływu 
czynników genetycznych na antyagregacyjne działanie 
klopidogrelu oceniane na podstawie klinicznych wykład-
ników skuteczności oraz bezpieczeństwa zastosowanej 
terapii oraz badania agregacji płytek krwi. Analizowano 
piśmiennictwo opublikowane od 1 stycznia 2002 roku 
do 31 grudnia 2014 roku. Przeglądu dokonano w bazach 
danych PubMed, CENTRAL, Google Scholar i ClinicalTri-
als.gov oraz w streszczeniach prac zaprezentowanych na 
kongresach American College of Cardiology (http://www.
acc.org), American Heart Association (http://www.aha.org), 
European Society of Cardiology (http://www.escardio.org), 
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics (http://www.
tctmd.com) i EuroPCR (http://www.europcr.com).

Wchłanianie i metabolizm klopidogrelu

Klopidogrel jest transportowany z przewodu pokarmowe-
go do krwi w około 50% i osiąga maksymalne stężenie 
w osoczu już w 1. godzinie od podania [16]. Regulacja 
wchłaniania absorpcji leku z przewodu pokarmowego 
obywa się na zasadzie transportu aktywnego, między 
innymi z udziałem białka transportowego — glikoproteiny 
P (P-gp) — kodowanej przez gen ABCB1 [17]. Po przejściu 
klopidogrelu ze światła jelita do krążenia wrotnego, w 85% 
ulega on hydrolizie przez osoczowe esterazy (karboksylo-
esterazy 1) do nieaktywnej formy karboksylowej [18, 19]. 
Pozostałe 15% leku ulega dwuetapowemu przekształceniu 
w wątrobie, z udziałem enzymów cytochromu P450, do 
aktywnego metabolitu zawierającego grupę tiolową [20, 
21]. W pierwszym etapie klopidogrel jest przekształcany 
w procesie oksydacji do nieaktywnego metabolicznie 
2-okso-klopidogrelu poprzez enzymy cytochromu CYP450, 
takie jak CYP1A2, CYP2B6 i CYP2C19 [22, 23]. W drugim 
etapie 2-okso-klopidogrel ulega hydrolizie do niestabil-
nego, aktywnego metabolitu klopidogrelu (R-130964), 
zawierającego grupy karboksylową i tiolową [22]. Etap 
tworzenia tiolowego metabolitu odbywa się z udziałem 
enzymów cytochromu P450: CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4 [23, 24] (ryc. 1).

Rycina 1. Metabolizm klopidogrelu (modyfikacja własna na podstawie [23, 24]); P-gp — glikoproteina P
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Biologiczny okres półtrwania aktywnego metabolitu 
klopidogrelu wynosi około 30 minut [16, 25]. Wydalanie 
metabolitów klopidogrelu zachodzi w 41–46% przez ner-
ki z moczem (w postaci wolnej lub związanej z kwasem 
glukuronowym — powstają glukuroniany), a w 39–59% — 
z kałem [26, 27].

Mechanizm działania klopidogrelu

Aktywny metabolit klopidogrelu hamuje agregację płytek 
krwi zależną od ADP nieodwracalnie, blokując płytkowy 
receptor P2Y12 [1]. Grupa tiolowa tego metabolitu wiąże się 
z miejscem aktywnym receptora P2Y12, tworząc mostki dwu-
siarczkowe z cysteiną (wiązanie kowalencyjne), co powoduje 
nieodwracalną zmianę konformacji białka receptora i w kon-
sekwencji blokuje dostęp naturalnego agonisty receptora, 
jakim jest ADP [1]. Z powodu nieodwracalnego wiązania się 
klopidogrelu z receptorem P2Y12 okres hamownia funkcji 
płytek krwi przez lek utrzymuje się zwykle przez 5–10 dni 
i zależy od sprawności odnawiania populacji trombocytów 
przez komórki szpiku [28]. W przypadku stosowania dawki 
75 mg leku/dobę maksymalny efekt przeciwpłytkowy jest 
osiągany po 3–7 dniach. Po zastosowaniu pojedynczej 
dawki nasycającej leku, wynoszącej 600 mg, pełny efekt 
przeciwpłytkowy następuje po 2–3 godzinach od podania 
[29–31]. Zastosowanie standardowej dawki klopidogrelu 
powoduje zablokowanie około połowy receptorów P2Y12 
trombocytów [4, 32].

Na podstawie wyników badania ISAR-CHOICE (Intra-
coronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose 
between 3 High Oral doses for Immediate Clopidogrel 
Effect) stwierdzono, że podanie klopidogrelu w dawce 
nasycającej 600 mg pozwala na uzyskanie silniejszego 
zahamowania zależnej od ADP agregacji płytek krwi niż po 
podaniu 300 mg tego leku. Natomiast dalsze zwiększanie 
dawki nasycającej klopidogrelu, tj. z 600 mg do 900 mg, 
nie wiąże się z silniejszym działaniem leku [33].

Czynniki genetyczne wpływające  
na efekt antyagregacyjny klopidogrelu

Na farmakokinetykę i farmakodynamikę klopidogrelu 
modyfikujący wpływ mają czynniki genetyczne, takie 
jak: polimorfizm genu ABCB1 kodującego białko trans-
portowe P-gp związane z wchłanianiem leku z przewodu 
pokarmowego, [17, 34], polimorfizm genów kodujących 
enzymy cytochromu P450 — szczególnie CYP2C19 [34–36], 
polimorfizm genów kodujących enzym paraoksonazę 1 
(PON1) [37], polimorfizm genów kodujących białko recep-
tora P2Y12 [38].

CYP 2 C19
Cytochrom P450 jest częścią układu wieloczynnościowej 
monooksydazy (MFO, mixed function oxidases) — zespołu 

enzymów katalizujących utlenianie substancji endogen-
nych oraz wielu ksenobiotyków [39]. Stwierdzono znaczny 
polimorfizm genów kodujących enzymy cytochromu P450 
(CYP). Wyniki badań wskazują na to, że polimorfizm genu 
CYP2C19 ma największy związek z metabolizmem klopi-
dogrelu [34–36, 40–42].

Opisano około 25 mutacji genu kodującego enzym 
CYP2C19 [24], wśród których można wyróżnić warianty 
prowadzące do utraty bądź zmniejszenia aktywności 
enzymatycznej (LoF, loss-of-function; utrata funkcji) oraz 
warianty genu związane ze zwiększoną aktywnością enzy-
matyczną (GoF, go-of-function; nabycie funkcji) [35, 43]. 
U nosicieli dwóch dzikich alleli CYP2C19*1/*1 stwier-
dzono prawidłowy (pośredni) metabolizm klopidogrelu. 
Do najczęściej występujących w populacji ludzkiej alleli 
warunkujących utratę aktywności enzymatycznej należą 
CYP2C19*2 i CYP2C19*3 oraz, znacznie rzadziej wy-
stępujące, CYP2C19*4 i CYP2C19*5 [24, 44, 45]. Naj-
częściej występującym w populacji zmutowanym allelem, 
związanym z wysoką aktywnością enzymatyczną (zwięk-
szoną syntezą aktywnego metabolitu klopidogrelu), jest 
CYP2C19*17 [40, 41, 46] (tab. 1 [24, 47, 48]). Częstość 
występowania poszczególnych wariantów genetycznych 
CYP2C19 pozostaje zmienna w populacji ogólnej i zróżnico-
wana rasowo [49, 50]. U około 30% osób rasy kaukaskiej, 
40% osób rasy czarnej i ponad 55% Azjatów stwierdzono 
występowanie nosicielstwa przynajmniej jednego dys-
funkcyjnego allelu CYP2C19*2 [50, 51]. W populacjach 
europejskich średnio około 70% osób jest homozygotami 
dwóch dzikich alleli CYP2C19*1/*1, około 25% — heterozy-
gotami CYP2C19*2/*1, natomiast około 2% — homozygo-
tami CYP2C19*2/*[24, 36]. Allel CYP2C19*17 występuje 
stosunkowo często w populacjach kaukaskich — u 43% 
Polaków, 41% Niemców, 20% Francuzów i 18% Szwedów 
oraz wśród rasy czarnej — u 18% Etiopczyków, rzadziej zaś 
w populacji azjatyckiej — u 4% Chińczyków [36, 52].

Aktywność metaboliczna enzymu CYP2C19 jest wypad-
kową konfiguracji alleli występujących u poszczególnych 
osób (tab. 2) [24, 53].

Tabela 1. Wybrane allele genu CYP2C19 i ich związek z aktyw-
nością enzymu (na podstawie [24, 47, 48])

Allel 
CYP2C19

Różnica sekwencji 
nukleotydów w cDNA

Aktywność 
enzymu

Występo-
wanie

*1 Brak Prawidłowa 70%

*2 681 G→A Mniejsza 25–55%

*3 636 G→A Mniejsza 1–7%

*4 1 A→G Mniejsza < 1%

*5 1297 C→T Mniejsza < 1%

*17 991 A→G Większa 4–41%
cDNA (complementary DNA) — komplementarny DNA; A (adenine) — adenina; C (cytosine) — cyto-
zyna; G (guanine) — guanina; T (thymine) — tymina; 
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CYP2C19*2
Przeprowadzono wiele badań klinicznych, których wyniki 
wskazują na związek polimorfizmu pojedynczego nukleo-
tydu (SNP, single-nucleotide polymorphism) CYP2C19*2 
z niskim hamowaniem agregacji płytek krwi i wyższym 
ryzykiem zdarzeń niedokrwiennych u osób leczonych klo-
pidogrelem [36, 46].

W badaniu przeprowadzonym w grupie 259 pacjentów 
w wieku poniżej 45. roku życia leczonych klopidogrelm po 
przebytym zawale serca wykazano, że złożony punkt koń-
cowy obejmujący zgon, ponowny zawał serca i konieczność 
pilnej rewaskularyzacji wystąpił istotnie częściej u nosicieli 
zmutowanego allelu CYP2C19*2 (*1/*2; *2/*2) niż u ho-
mozygot CYP2C19*1/*1 (współczynnik ryzyka [HR, hazard 
ratio] 3,69; 95-proc. przedział ufności [CI, confidence 
interval] 1,69–8,05; p = 0,0005) [45]. Częściej wystę-
powały także zawał serca (HR 4,54; 95% CI 1,64–12,53; 
p = 0,001) oraz zakrzepica w stencie (HR 6,02; 95% CI 
1,81–20,04; p = 0,0009) [45].

W populacji 24 852 pacjentów, u których przepro-
wadzono przezskórną angioplastykę wieńcową z im-
plantacją stentu, ponad 3-krotnie wyższe ryzyko zakrze-
picy w stencie w obserwacji trwającej 30 dni zaobser-
wowano u nosicieli allelu CYP2C19*2 (heterozygoty 
*1/*2 i homozygoty *2/*2) niż u osób charakteryzujących 
się prawidłowym metabolizmem klopidogrelu — homo-
zygot CYP2C19*1*1 (1,5% v. 0,4%; HR 3,81; 95% CI 

1,45–10,02; p = 0,007) [54]. Ryzyko zakrzepicy w stencie 
było najwyższe (2,1%) u nosicieli dwóch zmutowanych alleli 
— homozygot CYP2C19*2/*2 (p = 0,002) [54].

W badaniu TRITON TIMI 38 oceniano związek między 
polimorfizmem genów kodujących CYP2C19 a stężeniem 
aktywnego metabolitu klopidogrelu, agregacją płytek krwi 
oraz zdarzeniami sercowo-naczyniowymi [36]. U nosicieli 
co najmniej jednego allelu związanego z utratą funkcji 
enzymatycznej CYP2C19*2 (heterozygoty *1/*2 i ho-
mozygoty *2/*2) stwierdzono niższe o 32,4% stężenia 
aktywnego metabolitu klopidogrelu (p < 0,001) niż u osób 
niebędących nosicielami tej mutacji. Także maksymalna 
indukowana ADP agregacja płytek krwi była o 9% mniej-
sza u nosicieli dysfunkcyjnego allelu (p < 0,001) [36]. 
W grupie 1477 osób leczonych klopidogrelem z powodu 
ostrego zespołu wieńcowego 27,2% było nosicielami allelu 
zmutowanego CYP2C19*2. U pacjentów tych obserwowa-
no niższe stężenie aktywnego metabolitu klopidogrelu, 
większą agregację płytek podczas leczenia oraz wyższe 
ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawału serca i udaru mózgu (pierwszorzędowego 
złożonego punktu końcowego) niż u pacjentów będących 
homozygotami CYP2C19*1/*1 (12,1% v. 8,0%; HR 
1,53; 95% CI 1,07–2,19; p = 0,01). Stwierdzono także 
3-krotnie wyższe ryzyko zakrzepicy w stencie u nosicieli 
CYP2C19*2 (2,6% v. 0,8%; HR 3,09; 95% CI 1,19–8,0; 
p = 0,02) [36].

Tabela 2. Związek polimorfizmów CYP2C19 z metabolizmem klopidogrelu (na podstawie [24])

Genotyp Związek z metabolizmem klopidogrelu

CYP2C19*1/*1 Prawidłowy metabolizer — spodziewany prawidłowy metabolizm klopidogrelu i prawidłowa odpowiedź 
przeciwpłytkowa na standardową dawkę klopidogrelu

CYP2C19*2/*17 
CYP2C19*3/*17 
CYP2C19*4/*17 
CYP2C19*5/*17

Prawidłowy/pośredni metabolizer (LoF/GoF) — spodziewany bardzo nieznacznie spowolniony metabolizm 
klopidogrelu i prawidłowa odpowiedź przeciwpłytkowa na standardową dawkę klopidogrelu

CYP2C19*1/*2 
CYP2C19*1/*3 
CYP2C19*1/*4 
CYP2C19*1/*5

Pośredni metabolizer (*1/LoF) — spodziewany niski metabolizm leku klopidogrel i słaba odpowiedź 
przeciwpłytkowa na standardową dawkę klopidogrelu oraz konieczność stosowania większej dawki leku lub 
zastosowanie innego inhibitora płytkowego receptora P2Y12 (prasugrelu lub tikagreloru)

CYP2C19*2/*2 
CYP2C19*2/*3 
CYP2C19*2/*4 
CYP2C19*2/*5  
lub inna konfiguracja 
dysfunkcyjnych alleli

Wolny metabolizer (LoF/LoF) — spodziewany jest bardzo niski metabolizm leku klopidogrel (znacznie 
zmniejszone stężenie aktywnego metabolitu) i bardzo słaba odpowiedź przeciwpłytkowa na standardową 
dawkę leku klopidogrel, oraz konieczność zastosowania wyższej dawki leku lub zastosowanie innego in-
hibitora płytkowego receptora P2Y12 (prasugrel lub tikagrelor) w celu uzyskania oczekiwanego działania 
antyagregacyjnego

CYP2C19*1/*17 Szybki metabolizer (*1/GoF) — spodziewany jest wysoki metabolizm leku klopidogrel i wyższa odpowiedź 
przeciwpłytkowa na standardową dawkę leku klopidogrel

CYP2C19*17/*17 Ultraszybki metabolizer (GoF/GoF) — spodziewany jest bardzo wysoki metabolizm leku klopidogrel (wysokie 
stężenie aktywnego metabolitu) i bardzo wysoka odpowiedź przeciwpłytkowa na standardową dawkę leku 
klopidogrel, co może skutkować zwiększonym ryzykiem wystąpienia krwawienia

LoF (loss-of-function) — utrata funkcji; GoF (go-of-function) — nabycie funkcji
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W opublikowanej w 2010 roku metaanalizie dziesięciu 
badań klinicznych, obejmującej 11 959 osób, nosicielami 
dysfunkcyjnego allelu CYP2C19*2 było 28% (n = 3418), co 
— w porównaniu z osobami niebędącymi nosicielami tego 
allelu — wiązało się z podwyższonym ryzykiem występowa-
nia MACE zdefiniowanych jako: zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zakrzepica w stencie (9,7% v. 7,8%; iloraz 
szans [OR, odds ratio]: 1,29; 95% CI 1,12–1,49; p = 0,001). 
Ponadto obecność wariantu CYP2C19*2 wiązała się ze 
wzrostem ryzyka zgonu (1,8% v. 1,0%; OR 1,79; 95% CI 
1,10–2,91; p = 0,019; n = 6225) i zakrzepicy w stencie 
(2,9% v. 0,9%; OR 3,45; 95% CI 2,14–5,57; p = 0,001; 
n = 4905). Zwiększone ryzyko wystąpienia MACE obserwo-
wano u heterozygot i homozygot CYP2C19*2, niezależnie 
od czynników ryzyka sercowo-naczyniowego obecnych 
wyjściowo [50].

Podobne wyniki uzyskano w innej metaanalizie do-
tyczącej populacji 9685 osób z chorobą wieńcową [49]. 
Nosicielstwo jednego zmutowanego allelu CYP2C19, 
związanego z niską aktywnością enzymatyczną, wykazano 
u 26,3% osób, a 2,2% badanych było nosicielami dwóch 
dysfunkcyjnych alleli CYP2C19 [49]. Osoby z dwoma 
dzikimi allelami *1/*1 stanowiły 71,5% [49]. Zarówno 
u nosicieli dwóch, jak i jednego allelu związanego z niską 
aktywnością enzymatyczną CYP2C19 stwierdzono istotnie 
wyższe ryzyko wystąpienia złożonego punktu końcowego, 
obejmującego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca oraz udar mózgu, niż u osób z dwoma dzikimi 
allelami (HR dla dwóch dysfunkcyjnych alleli 1,76; 95% CI 
1,24–2,5; p = 0,002; HR dla nosiciela jednego dysfunk-
cyjnego allelu 1,55; 95% CI 1,11–2,27; p = 0,01) [49]. 
Ryzyko wystąpienia zakrzepicy w stencie u nosicieli jednej 
kopii dysfunkcyjnego allelu CYP2C19 było ponad 2-krotnie 
wyższe (HR 2,67; 95% CI 1,69–4,22; p < 0,0001), a u no-
sicieli dwóch zmutowanych alleli — 4-krotnie wyższe (HR 
3,97; 95% CI 1,75–9,02; p = 0,001) niż u osób będących 
homozygotami *1/*1 [49].

CYP2C19*17
Występowanie wariantu genetycznego CYP2C19*17 wiąże 
się z ultraszybkim metabolizmem klopidogrelu [40, 46]. 
U osób będących nosicielami mutacji CYP2C19*17 rzadziej 
niż u osób z allelem CYP2C19*1*1 jest obserwowana 
HTPR  [55]. Obecność CYP2C19*17 może się wiązać 
z niższym ryzkiem wystąpienia niepożądanych zdarzeń 
zakrzepowych, lecz jednocześnie wyższe jest ryzyko krwa-
wienia [56].

Jednym z pierwszych badań służących ocenie związku 
alleli CYP2C19*4 CYP2C19*5 i *6 i CYP2C19*17 z meta-
bolizmem klopidogrelu jest retrospektywna analiza przepro-
wadzona w grupie 598 osób z zawałem serca bez przetrwa-
łego uniesienia odcinka ST [57]. Oceniano w nim agregację 
płytek krwi zależną od ADP oraz współczynnik reaktywności 

płytek krwi w teście fosforylacji białka VASP (PRI VASP, plate-
let-reactivity index vasodilator-stimulated phosphoprotein) 
po podaniu 600 mg klopidogrelu [57]. W przypadku poli-
morfizmów CYP2C19*4, CYP2C19*5 oraz CYP2C19*6 nie 
wykazano różnic agregacji płytek w porównaniu z osobami 
niebędącymi nosicielami mutacji [57]. Natomiast u nosi-
cieli zmutowanego genu CYP2C19*17 stwierdzono niższe 
wartości współczynnika PRI VASP, co sugeruje silniejszą 
odpowiedź płytek krwi na klopidogrel niż u homozygot 
CYP2C*1*1 (50% v. 63%; p = 0,007) [57].

W badaniu przeprowadzonym przez Sibbinga i wsp. [46], 
w populacji 1524 osób, u których przeprowadzono przez-
skórną interwencję wieńcową, zbadano związek między 
indukowaną ADP agregacją płytek a ryzykiem wystąpienia 
krwawienia, częstością występowania zakrzepicy w stencie 
oraz nosicielstwem wariantu genetycznego CYP2C19*17. 
W tym badaniu głównym klinicznym punktem końcowym 
dotyczącym bezpieczeństwa było wystąpienie krwawienia, 
a głównym klinicznym punktem końcowym dotyczącym 
skuteczności — częstość występowania zakrzepicy w sten-
cie. Zarówno u heterozygot (CYP2C19*1/* 17; n = 546), 
jak i homozygot (CYP2C19*17/*17; n = 76) stwierdzono 
niższe wartości zależnej od ADP agregacji płytek krwi 
w porównaniu z homozygotami (CYP2C19*1/*1; n = 902; 
odpowiednio: p  =  0,039 i p  =  0,008). Na podstawie 
analizy wieloczynnikowej stwierdzono, że nosicielstwo 
allelu CYP2C19*17 jest niezależnym czynnikiem ryzyka 
występowania krwawień (OR 1,85; 95% CI 1,19–2,86; 
p = 0,006). Nie wykazano natomiast związku nosicielstwa 
CYP2C19*17 z występowaniem zakrzepicy w stencie 
(p = 0,79) [46].

Na podstawie analizy jedenastu badań klinicznych 
oceniano związek polimorfizmu CYP2C19*17 z występowa-
niem MACE, krwawień, śmiertelności, zakrzepicy w stencie 
i HTPR. Osoby z chorobą wieńcową będące nosicielami 
CYP2C19*17 cechowały się o 16% niższym ryzykiem 
MACE niż osoby niebędące nosicielami tej mutacji (10,0% 
v. 11,9%; OR 0,82; 95% CI 0,72–0,94; p = 0,005). Stwier-
dzono także, że nosicieli CYP2C19*17 cechuje wyższe 
ryzyko krwawień (8,0% v. 6,5%; OR 1,25; 95% CI 1,07–1,47; 
p = 0,006). Występowanie HTPR było istotnie rzadsze 
u nosicieli zmutowanego genu CYP2C19*17 w porównaniu 
z homozygotami CYP2C19*1*1 (37,9% v. 50,8%, OR 0,60; 
95% CI 0,45–0,79; p = 0,0003) [51].

Polimorfizm genetyczny glikoproteiny P
Odpowiedź płytek krwi na klopidogrel wiąże się także 
z osobniczą zmiennością sprawności jego transportu 
ze światła przewodu pokarmowego do układu krążenia. 
W transporcie aktywnym tego leku uczestniczy P-gp. 
Glikoproteina ta jest ATP-zależną pompą transportującą, 
kodowaną przez gen ABCB1 zlokalizowany na chromoso-
mie 7 [34, 58]. Najlepiej zbadanym polimorfizmem genu 
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ABCB1 związanym z farmakokinetyką klopidogrelu oraz 
jego metabolitów jest zamiana 3435C→T [17].

Stwierdzono, że pole powierzchni pod krzywą (AUC, 
area under curve) stężenia leku w czasie oraz stężenia 
maksymalne klopidogrelu, a także jego metabolitu są 
niższe w przypadku genotypu TT niż u homozygoti CC oraz 
heterozygot CT [17]. Mniej efektywny transport klopidogrelu 
może powodować zwiększoną reaktywność płytek u osób 
z genotypem TT w trakcie leczenia antyagregacyjnego [59].

W rejestrze FAST-MI (French Registry of Acute ST-Eleva-
tion and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) w popu-
lacji ponad 2100 osób liczba homozygot CC stanowiła 
25,8%, heterozygot CT — 48,0%, a homozygot TT — 26,2%. 
Wykazano, że liczba zdarzeń sercowo-naczyniowych w trwa-
jącej rok obserwacji jest większa u pacjentów po zawale 
serca z dwoma wariantami alleli ABCB1 (genotyp TT) niż 
u osób z dzikim genotypem ABCB1 (15,5% TT v. 10,7% CC; 
HR 1,72; 95% CI 1,2–2,47) [34]. Również w subanalizie 
z badania TRITON-TIMI 38 u osób będących homozygotami 
(genotyp TT ABCB1) stwierdzono zwiększoną częstość na-
wrotu zdarzeń niedokrwiennych niż u osób o genotypie CC/ 
/CT (12,9% TT v. 7,8% CT/CC; HR 1,72; 95% CI 1,22–2,44; 
p = 0,002) [48].

Wyniki badań klinicznych związanych z polimorfizmem 
genu ABCB1 nie są jednoznaczne. W metaanalizie opub-
likowanej przez Singh i wsp. [60] nie stwierdzono związku 
polimorfizmu genu ABCB1-C3435T z wysokim ryzykiem 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (ryzyko względne [RR, 
relative risk] 1,13; 95% CI 0,99–1,29; p  =  0,06) ani 
występowaniem zakrzepicy w stencie (RR 0,88; 95% CI 
0,52–1,47; p = 0,63). Istotnych różnic w tym zakresie nie 
potwierdzono także w analizie genetycznej badania PLATO 
(PLATelet inhibition and patient Outcomes) [43].

Paraoksonaza 1
W metabolizmie klopidogrelu, oprócz enzymów z grupy cy-
tochromu P450, bierze także udział enzym z grupy hydrolaz 
— PON1 [37]. Wyniki badania Boumana i wsp. [37] wskazują 
na to, że jeden z polimorfizmów genu kodującego ten enzym 
(Q192R) wiąże się z efektywniejszym powstawaniem ak-
tywnego metabolitu klopidogrelu. Nosiciele dwóch alleli QQ 
(PON1 QQ 192) cechują się niższą aktywnością PON1 oraz 
mniejszym stężeniem aktywnego metabolitu klopidogre-
lu, a w konsekwencji — słabszym hamowaniem agregacji 
płytek krwi niż osoby bez mutacji genu kodującego PON1. 
U homozygot PON1 QQ192, w porównaniu z homozygotami 
PON1 RR192 i heterozygotami PON1 RQ192, stwierdzono 
istotnie wyższe ryzyko zakrzepicy w stencie (OR 3,6; 95% CI 
1,6–7,9; p = 0,003) [37]. Jednak w innych badaniach nie 
potwierdzono związku polimorfizmu PON1Q192R z efektem 
antyagregacyjnym klopidogrelu [61–64].

Wnioski

Przeprowadzony przegląd piśmiennictwa potwierdza istotny 
wpływ czynników genetycznych na antyagregacyjne dzia-
łanie klopidogrelu. Mutacje dotyczące genu kodującego 
enzym CYP2C19, w szczególności warianty *2 oraz *17, 
wpływają na skuteczność laboratoryjną i kliniczną tego leku. 
Nie potwierdzono natomiast znaczenia klinicznego innych 
badanych wariantów genetycznych odpowiedzialnych za 
wchłanianie i metabolizm klopidogrelu, które mogą być 
związane z mierzalnymi różnicami aktywności płytek krwi.
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Abstract
Clopidogrel is one of drugs used in patients with acute coronary syndromes. Clopidogrel is metabolized to active me-
tabolite, which is an irreversible platelet P2Y12 adenosine diphosphate receptor antagonist. The pharmacokinetic and 
pharmacodynamic response to clopidogrel varies between individuals. The paper presents a systematic review of stu
dies evaluating the association between genetic factors and clinical efficacy of clopidogrel.
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