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WSTEP

Mimo oczywistych zalet w stosunku do tiklopidyny, klopido-
grel (pochodna tienopirydyny drugiej generacji) nie jest le-
kiem idealnym. U ok. 20-40% pacjentéw obserwuije sie nie-
dostateczne zahamowanie agregacji ptytek krwi [1]. Zjawisko
to jest nazywane ,opornoscig na klopidogrel” (clopidogrel
resistance). Jego przyczyny nie s doktadnie zbadane, lecz
moga sie z nim wiaza¢ zaréwno czynniki niegenetyczne, ta-
kie jak cukrzyca typu 2, niewydolnos$¢ nerek, ostry zespot
wieficowy, zaawansowany wiek pacjenta, jak i polimorfizm
genetyczny zmieniajacy funkcje biatek uczestniczacych w bio-
transformacji i mechanizmie dziafania klopidogrelu [2]. Do-
tyczy to biatek biorgcych udziat w absorpcji leku z przewodu
pokarmowego (glikoproteina P) oraz enzymdéw z grupy cyto-
chromu P450, katalizujacych przemiane klopidogrelu do jego
aktywnego tiolowego metabolitu, ktéry jest odpowiedzialny
za wlasciwe dziatanie antyagregacyjne (ryc. 1).

CZYNNIKI GENETYCZNE
MODYFIKUJACE WCHEANIANIE
Jelitowe wchfanianie klopidogrelu jest regulowane m.in. przez
glikoproteine P (znana jako ABCB1 lub MDRT1, multidrug re-
sistance) [3]. Przeprowadzono liczne badania majace na celu
wyjasnienie, czy jedng z przyczyn opornosci na klopidogrel
moze by¢ upo$ledzona absorpcja spowodowana mutacja
w genie kodujacym to biatko transportujace. Najszerzej zba-
danym polimorfizmem genu ABCBT jest zmiana 3435C>T.
Taubert i wsp. [3] zauwazyli u pacjentéw obarczonych ho-
mozygotyczng zmiang TT statystycznie istotng réznice w war-
tosciach niekt6rych parametréw farmakokinetycznych w po-
réwnaniu z grupa kontrolna. Stwierdzono, ze pole powierzch-
ni pod krzywa stezenia w zaleznosci od czasu (AUC, area

under the curve) i stezenie maksymalne (C_ ) mialy nizsze

wartosci, zarowno dla klopidogrelu, jak ijego aktywnego
metabolitu, co moze by¢ istotnym dowodem na zmniejszo-
ne wchtanianie leku. Réwniez w badaniu TRITON-TIMI 38
(TRial to assess Improvement in Therapeutic outcomes by
Optimizing platelet inhibitioN with prasugrel Thrombolysis In
Myocardial Infarction 38) potwierdzono, ze u homozygot TT
wystepuje zwiekszone o 72% ryzyko $mierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, udaru i zawatu serca w poréwnaniu
z heterozygotami i osobnikami nieobcigzonymi ta zmiang [4].
Dodatkowo w badaniu FAST-MI (French Registry of Acute
ST-Elevation and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction) za-
uwazono zaréwno u homozygot TT, jak i heterozygot CT, ten-
dencje do zwiekszonego ryzyka wystapienia zawatu serca nie-
zakonczonego zgonem, udaru mozgu, a nawet Smierci w cig-
gu roku od rozpoczecia badania [5]. Jednak autorzy podkre-
Slaja, ze powyzsza zmiana genetyczna nie moze by¢ uwazana
za samodzielny czynnik prognozujacy udar, ostry zawat ser-
ca czy tez $mier¢ pacjenta. Ponadto cze$¢ badaczy nie odno-
towata negatywnego wptywu mutacji 3435C>T [6-9]. Row-
niez zmiany 2677G>T/A i 1236C>T moga wptywac na upo-
$ledzong odpowiedz na leczenie klopidogrelem [10]. Mimo
braku jednoznacznych wynikéw badan nie nalezy catkowi-
cie wyklucza¢ zmian w sekwencji genu glikoproteiny P jako
jednego z czynnikbw mogacych wyjasni¢ przyczyne oporno-
4ci na klopidogrel.

CZYNNIKI GENETYCZNE WPLYWAJACE
NA ENZYMATYCZNA AKTYWACJE
KLOPIDOGRELU
Jako prolek klopidogrel nabiera swoich wfasciwosci prze-
ciwptytkowych dopiero po dwustopniowej transformacji
zachodzacej w watrobie [11]. Az 85% zazytej dawki jest
deaktywowane przez osoczowe esterazy i jedynie 15% leku
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Rycina 1. Metabolizm i dziatanie klopidogrelu; (O — klopidogrel; (_( — nieaktywny metabolit karboksylowy;

() — 2-okso-klopidogrel; { ) — aktywny metabolit tiolowy

podlega przeksztatceniu do aktywnego metabolitu. Pierw-
szy etap, w ktérym klopidogrel przechodzi w 2-okso-klo-
piodgrel, jest katalizowany przez enzymy CYP1A2, CYP2B6
i CYP2C19 (odpowiednio 35,8, 19,4 i 44,9% udziatu). Na-
stepnie 2-okso-klopiodgrel jest przeksztatcany do aktyw-
nego metabolitu tiolowego za posrednictwem CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 (odpowiednio 32,9, 6,76,
20,6 i39,8% przemiany) [12]. Jak wskazuja wyniki wielu
badan, to wtasnie polimorfizm wystepujacy w obrebie genu
CYP2C19 ma najwiekszy wptyw na ewentualna opornos¢
na klopidogrel. Posréd znanych alleli tego genu mozna wy-
r6zni¢ zaréwno takie, w przypadku ktérych nastepuje utra-
ta badZ wyrazne zmniejszenie zdolnosci enzymatycznych
(,utrata funkcji” — LoF, loss-of-function), jak i allele odpo-
wiedzialne za zwiekszenie aktywnosci enzymatycznej (,na-
bycie funkcji” — GoF, gain-of-function) [13]. Osoby po-
siadajace 2 allele typu LoF okreslane sg jako ,wolni meta-
bolizerzy” (poor metabolizer) i moze do nich zalicza¢ sie
nawet do 14% populacji [14]. W pi$miennictwie najlepiej
udokumentowano zalezno$¢ miedzy efektem dziatania klo-
pidogrelu a obecnoscia alleli *2 i *3, ktérych czestos¢ jest
najwieksza w populacjach azjatyckich (> 25%) [15]. Bez-
posrednim wynikiem niedostatecznej aktywnosci enzymu
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CYP2C19 jest zmniejszona ekspozycja ptytek na aktywny
metabolit klopidogrelu. Potwierdzaja to wyniki badar far-
makokinetycznych, ktére wskazaty na znaczaco nizsze
wartosci AUC i C__ aktywnego metabolitu klopidogrelu
u ,wolnych metabolizeréw” [16-18]. Ponadto wielu au-
toréw wskazuje na jednoznaczny zwiazek wystepowania
alleli LoF z podwyzszong reaktywnoscia ptytek [19-24].
Konsekwencja tego jest niedostateczne obnizenie agregacji
i w rezultacie wystepowanie dziatai niepozadanych [17, 25—
—27]. Collet i wsp. [28] zaobserwowali az o 5,38-krotnie wy-
zsze ryzyko wystapienia pierwotnego punktu koricowego
(Smier¢, zawat serca niezakonczony zgonem, rewaskulary-
zacja) u pacjentéw posiadajacych allel CYP2C19*2. Row-
niez w badaniu TRITON-TIMI 38 [16] zauwazono podwyz-
szone ryzyko wystapienia zawafu serca, udaru lub zgonu
u 0s6b posiadajacych allel LoF genu CYP2C179. Ponadto nie-
ktérzy autorzy wskazuja na zwigzek miedzy obecnoscia al-
lelu CYP2C19*2 a wystepowaniem zakrzepicy w stentach
uwalniajacych leki [29]. Jedynie w badaniu Barkera i wsp.
[30] nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji miedzy
genotypem a podwyzszong aktywnoscia ptytek. Autorzy
zaznaczajg jednak, ze u pacjentéw z dwoma allelami LoF
CYP2C19 istniata tendencja ku zwigkszonej aktywnosci pty-
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tek. Posiadanie tego genotypu moze miec¢ istotne znacze-
nie w przypadku réwnoczesnego stosowania lekéw beda-
cych substratami lub inhibitorami enzymoéw z grupy CYP450.
Najbardziej znang grupa lekéw, w przypadku ktérej zaob-
serwowano interakcje z klopidogrelem, sa inhibitory pom-
py protonowej (PPI, proton pump inhibitors), bedace inhi-
bitorami CYP2C19. Badanie Angiolillo i wsp. [31], przepro-
wadzone u zdrowych ochotnikéw, pokazato, ze interakcja
ta nie wynika ze zmniejszonej absorpcji klopidogrelu spo-
wodowanej podwyzszeniem pH w zotadku, lecz scisle za-
lezy od sity oddziatywania danego PPl na CYP2C19. Podob-
nie w badaniu Furuty i wsp. [32] oszacowano wptyw poda-
wania réznych PPl (omeprazol, lansoprazol, raboprazol) na
stopiefi zahamowania agregacji ptytek w zaleznosci od ge-
notypu (badano allele *2 i *3 CYP2C19) zdrowych ochotni-
kow. Wykazano, ze zarébwno omeprazol, jak i raboprazol
wplywaja na znaczace zmniejszenie antyagregacyjnych wia-
sciwosci klopidogrelu w przypadku ,szybkich metabolize-
row” i odnotowano wyrazna ku temu tendencje w grupie
»wolnych metabolizeréw”.

Zaleznos¢ miedzy efektem dziatania klopidogrelu a po-
limorfizmem pozostatych enzymoéw uczestniczacych w me-
tabolizmie tego leku nie jest tak dobrze poznana jak CYP2C179.
Niekt6rzy autorzy wskazuja wprawdzie na potencjalny wptyw
polimorfizméw CYP2B6 [16] i CYP2C9 [17, 23] na zmniej-
szona skutecznos$¢ leczenia klopidogrelem, jednak dla
CYP1A2, CYP3A5 i CYP3A4 nie wykazano podobnych zalez-
nosci [2, 5, 16, 17, 21, 23, 26, 33-35]. W przypadku alleli
LoF CYP2C9*2 i *3 zaobserwowano réwniez znaczaco niz-
sze poziomy aktywnego metabolitu klopidogrelu, a w kon-
sekwencji nizsze wartosci jego parametrow farmakokinetycz-
nych (AUC,,,iC_ ) [17].

W przypadku CYP2C19 poza allelami typu LoF istnieje
rowniez allel *77, ktory jest allelem typu GoF. Osobnicy po-
siadajacy dwie kopie tego allelu s3 nazywani ,ultraszybkimi
metabolizerami”. Stwierdzono, ze obecnos¢ allelu *17 u pa-
cjentéw leczonych klopidogrelem wiazata sie z silnym zaha-
mowaniem agregacji ptytek [20]. W zwiazku z tym allel ten
wydaje sie mie¢ efekt ochronny, a u jego nosicieli znaczaco
rzadziej moga wystepowac takie dziatania niepozadane, jak
rewaskularyzacja czy tez powazne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe [8]. Obecnos¢ CYP2C19*17 w genotypie pacjenta
moze sie jednak wigzac réwniez z podwyzszonym ryzykiem
wystepowania krwawien, chociaz w literaturze brakuje jed-
noznacznych dowodéw potwierdzajacych to twierdzenie.
W badaniu Sibbinga i wsp. [36] zauwazono, ze w przypadku
homozygot *17/*17 istnieje az 4-krotnie zwiekszone ryzyko
wystapienia krwawienia. Podobne obserwacje odnotowano
w badaniu PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes)
[9]. Z kolei Gladding i wsp. [6] nie tylko nie stwierdzili r6zni-
cy w czestosci wystepowania krwawien, ale réwniez nosicie-
le allelu *17 charakteryzowali sie zmniejszonym zahamowa-
niem aktywnosci ptytek.
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Wyniki najnowszych badan sugeruja, ze poza enzyma-
mi z grupy CYP450 w proces aktywacji klopidogrelu moze
by¢ zaangazowany enzym paraoksonaza-1 (PONT1) [37].
Wykazano, ze jeden z polimorfizméw tego genu — zmiana
Q192R — wplywa na bardziej efektywna aktywacje klopido-
grelu. U homozygot QQ192 stwierdzono nie tylko podwyz-
szone ryzyko zakrzepicy w stentach, ale réwniez zmniejszo-
ne powstawanie aktywnego metabolitu. Tych wnioskéw nie
potwierdzili jednak Sibbing i wsp. [38]. U ponad 1500 pa-
cjentéw po zabiegu angioplastyki wiericowej nie stwierdzo-
no zwiazku genotypu ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy
w stencie.

CZYNNIKI GENETYCZNE WPLYWAJACE

NA WIAZANIE LEKU
Z RECEPTORAMI PLYTKOWYMI
Analizujac efekty leczenia klopidogrelem, nalezy pamietac,
ze wlasciwe dziafanie przeciwagregacyjne wywiera wylacz-
nie aktywny metabolit klopidogrelu. Dzigki bardzo reaktyw-
nej grupie tiolowej wiaze sie on nieodwracalnie z recepto-
rem P2Y , ktéry znajduje sie na powierzchni plytki [39, 40],
blokujac dostep do niego fizjologicznemu agoniscie, ktérym
jest ADP. Dopiero wtedy zostaje uniemozliwiona aktywacja
glikoproteiny (GP) lIb/llla, a przez to inicjalizacja agregacji i dal-
sza stabilizacja powstatego skrzepu [41]. Sposréd znanych
polimorfizméw receptora P2Y,, stosunkowo doktadnie zba-
dano wptyw haplotypu H2 na efekty leczenia klopidogrelem.
W obrebie tego haplotypu wyrdznia sie wprawdzie 4 r6zne
polimorfizmy, lecz przez zjawisko nazywane niezréwnowa-
zeniem sprzezen (linkage disequilibrium) owe 4 polimorfizmy
bardzo czesto wystepuja ze soba w tej samej kombinacji [42].
Obecnos¢ haplotypu H2 wptywa na zwiekszong agregacje
ptytek pod wptywem ADP. Mimo to, jedynie Starlitz i wsp.
[43] wykazali znamienna statystycznie istotnos¢ wystepowa-
nia uposledzonej odpowiedzi na leczenie klopidogrelem
i zwiekszonej agregacji ptytek u homozygot H2/H2. Poza po-
limorfizmami receptora P2Y,, badano réwniez potencjalny
wplyw mutacji genetycznych innych receptoréw plytkowych,
m.in. GPI, GPVI, GP llla, receptora protezowego PAR-1, na
efekt dziatania klopidogrelu [44]. Jedynie u osobnikéw po-
siadajacych allel P1A2 receptora GP Illa odnotowano niedo-
stateczna inhibicje agregacji ptytek i nieznacznie podwyzszone
ryzyko opornosci.

ALTERNATYWNA FARMAKOTERAPIA
W PRZYPADKU ,,GENETYCZNEJ OPORNOSCI”
NA KLOPIDOGREL
Woptlyw czynnikéw genetycznych na rezultat leczenia klopi-
dogrelem jest niepodwazalny. Pytaniem pozostaje, czy jest
mozliwe uniezaleznienie sie od ich oddziatywania i pokona-
nie ,genetycznej opornosci” na klopidogrel? Jednym z wyjs¢
jest zastosowanie wyzszej niz standardowa dawki poczatko-
wej. W badaniu CLOVIS-2 (Clopidogrel and Response Varia-
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bility Investigation Study 2) [25] oceniano wptyw dawek po-
czatkowych 300 mg i 900 mg na efekt farmakodynamiczny
i parametry farmakokinetyczne w odniesieniu do genotypu
CYP2C19*2. Stwierdzono, ze podwyzszona dawka poczat-
kowa moze znies¢ negatywny wptyw badanego allelu *2
w przypadku heterozygot, jednak nie odnosi sie to do homo-
zygot recesywnych *2/*2. Innym sposobem na poprawienie
skutecznosci leczenia u chorych opornych na klopidogrel jest
zastosowanie innego inhibitora P2Y,,, zwlaszcza nowych
pochodnych tienopirydyny: prasugrelu lub tikagreloru. Wy-
niki badan sa obiecujace i wskazuja na niezaleznos¢ skutecz-
nosci terapii zaréwno prasugrelem [7, 17], jak i tikagrelorem
[9] od tego, czy pacjent jest obcigzony allelem LoF, zwtasz-
cza w obrebie jakze newralgicznego CYP2C19. Trzecia opcja
moze by¢ zastosowanie potréjnej terapii przeciwptytkowej
(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 ClLostazol-based Triple
Anti-platelet Therapy ON Ischemic Complication after Drug-
eluting stenT Implantation) [46] dowiedziono skutecznosci
wprowadzenia cilostazolu w obnizeniu reaktywnosci ptytek
u nosicieli alleli LoF CYP2CT9.

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane z pismiennictwa z ostatnich 5 lat wska-
zuja na jednoznaczny wptyw czynnikéw genetycznych na
farmakokinetyke i farmakodynamike klopidogrelu, a w zwiaz-
ku z tym skutecznos¢ terapii tym lekiem. Opisana ,opornosc
na klopidogrel” moze by¢ konsekwencjg polimorfizmu bia-
tek uczestniczacych we wchfanianiu leku z przewodu pokar-
mowego (glikoproteina P), enzymdw uczestniczacych w bio-
transformacji leku (cytochrom P450, paraoksonaza 1) czy tez
receptoréw ptytkowych, z ktérymi oddziatuje aktywny me-
tabolit klopidogrelu. Aby doktadnie zbadac¢ ich kliniczng istot-
nos¢, nalezy jednak przeprowadzi¢ duze badania taczace
zaréwno analize pod wzgledem farmakogenetycznym, jak
i farmakokinetycznym oraz farmakodynamicznym. Zdecydo-
wanie najlepiej jest udokumentowany wptyw polimorfizmu
genetycznego w obrebie genéw kodujacych enzymy z grupy
CYP450, a zwtaszcza CYP2C19. Pacjenci bedacy ,wolnymi
metabolizerami” s szczegblnie narazeni na powikfania wy-
nikajgce z niepetnej skutecznosci antyagregacyjnej klopido-
grelu. Dlatego tez w 2010 r. FDA zalecita umieszczenie
ostrzezenia w ulotce informacyjnej lekdéw zawierajacych klo-
pidogrel, zalecajacego rozwazenie zastosowania innych le-
kow przeciwptytkowych u ,wolnych metabolizeréw” [47].
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze dla powodzenia far-
makoterapii klopidogrelem niezbedne sa badania farmako-
genetyczne w pofaczeniu z analiza farmakokinetyczno-farma-
kodynamiczna.
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