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Podejrzenie oporności na klopidogrel u chorego 
z nawracającą zakrzepicą w stencie
Suspected clopidogrel resistance associated with recurrent coronary stent thrombosis – a case report
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A b s t r a c t

We desribe a case of an 81-year-old man with acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI), who received a loading dose
of clopidogrel (300 mg) and aspirin (ASA) (300 mg) prior to primary coronary intervention of critical left anterior descending
coronary artery stenosis. Three days later he developed recurrent acute STEMI due to the in-stent thrombosis and a second stent
implantation was performed. The dose of clopidogrel (75 mg) remained unchanged, while the dose of ASA was increased from
75 mg to 150 mg. Three days later the patient had an other STEMI due to the in-stent thrombosis and additional stent
implantation with IIb/IIIa blocker was performed. Clopidogrel resistance was suspected. Therefore, clopidogrel was replaced by
ticlopidine, the dose of ASA was increased and low-molecular heparin was administered. Since then, the patient has been
clinically stable. Our case indicates the existence of a subgroup of patients with combined clopidogrel and ASA resistance. 
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Wstęp
Aktywacja płytek krwi i tworzenie zakrzepu na po-

wierzchni pękniętej blaszki miażdżycowej to jeden
z kluczowych etapów prowadzących do wystąpienia
ostrego zespołu wieńcowego (ang. acute coronary syn-
drome, ACS) [1]. Klopidogrel łącznie z kwasem acetylo-
salicylowym (ASA) stanowią leczenie z wyboru w pre-
wencji zakrzepicy po implantacji stentu do tętnicy
wieńcowej [2]. Badania z zastosowaniem klopidogrelu
– jak CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events) [3] przeprowadzone u osób
z chorobą układu sercowo-naczyniowego [przebyty
udar, przebyty zawał serca (MI) i choroba naczyń obwo-
dowych] i CURE (Clopidogrel in Unstable angina to pre-
vent Recurrent Events) [4] u chorych z ACS bez uniesie-
nia odcinka ST, wykazały redukcję incydentów sercowo-
-naczyniowych w porównaniu z grupą chorych leczo-
nych samym ASA zarówno po 24 godz., jak i po

9 mies. obserwacji. Efekt ten wiązał się przede wszystkim
z synergistycznym działaniem obu leków przeciwpłyt-
kowych mających różne punkty blokowania płytek. Nie
można jednak wykluczyć, że klopidogrel zabezpieczył
grupę chorych opornych na ASA.

Chociaż klopidogrel istotnie redukuje ryzyko wystą-
pienia incydentów sercowo-naczyniowych również po za-
biegach angioplastyki (PCI) z implantacją stentu [4], to
jednak wciąż notuje się istotną liczbę powikłań zakrzepo-
wych. Hamujący wpływ klopidogrelu na agregację płytek
jest obecnie intensywnie badany i żywo dyskutowany,
szczególnie osobniczo zmienna wrażliwość na ten lek [5].

Opis przypadku
Chory w wieku 81 lat, od ok. miesiąca zgłaszający

wysiłkowe bóle w klatce piersiowej, po kilkakrotnie
przebytych epizodach zakrzepicy żył kończyn dolnych,
z rozpoznanym w 2004 r. gruczolakorakiem prostaty, le-
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czonym operacyjnie, został przyjęty do naszej Kliniki
w 8. godz. ostrego MI ściany przednio-bocznej z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI) w celu leczenia interwencyjne-
go. Przed przyjęciem do Kliniki, w szpitalu rejonowym
otrzymał typowe leczenie farmakologiczne: 300 mg ASA,
300 mg klopidogrelu oraz bolus 5000 j. heparyny nie-
frakcjonowanej.

Przy przyjęciu chory był stabilny hemodynamicznie,
wydolny krążeniowo. Osłuchowo nad koniuszkiem stwier-
dzono cichy szmer skurczowy wyrzutowy, a ponadto ce-
chy zespołu pozakrzepowego w obrębie obu kończyn dol-
nych, z obecnością owrzodzeń, szczególnie w obrębie
podudzia lewego, podwyższone wartości ciśnienia tętni-
czego krwi – 165/90 mmHg. W EKG zarejestrowano rytm
zatokowy, miarowy 80/min, klasyczne uniesienie odcin-
ka ST o typie fali Pardee’go (maksymalnie 4 mm) w od-
prowadzeniach V1–V6, z tworzącymi się ujemnymi załam-
kami T również w odprowadzeniach I i aVL. W badaniu
echokardiograficznym stwierdzono odcinkowe zaburze-
nia kurczliwości segmentów koniuszkowych ściany
przedniej i bocznej, hipokinezę przegrody międzykomo-
rowej i segmentów pozostałych ściany przedniej. Frakcję
wyrzutową (EF) oceniono metodą Simpsona na 45%. 

W badaniach laboratoryjnych zanotowano wzrost
poziomu troponiny I do wartości 3,37 ng/ml (norma
0,00–0,40 ng/ml) oraz nieznaczny wzrost aktywności
frakcji sercowej kinazy kreatynowej (CK – 39 IU). Wyko-
nana w trybie pilnym koronarografia ujawniła chorobę
jednonaczyniową, 2-krotnie zwężoną – w odcinku prok-
symalnym i dystalnym (99% i 80%) gałąź przednią zstę-
pującą, z przepływem TIMI 3. Jednocześnie wykonano
skuteczny zabieg PCI naczynia odpowiedzialnego za MI
z implantacją stentu, pokrywając ujście pierwszej gałęzi
diagonalnej. Wykonano inflację balonów w obu tętnicach.
Stent doprężono optymalnie. Po zabiegu – przepływ TIMI
3, bez zwężenia rezydualnego. W badaniu EKG po zabie-
gu stwierdzono obniżenie odcinka ST o ok. 70%. W 1. do-
bie terapii zastosowano ASA w dawce 300 mg, 300 mg
klopidogrelu, beta-bloker (metoprolol 50 mg/dobę), inhi-
bitor konwertazy angiotensyny (peryndopryl 1 × 5 mg)
oraz statynę (simwastatynę 40 mg/dobę).

W kolejnych dniach kontynuowano ASA i klopido-
grel w dawce 75 mg/dobę. 

W 3. dobie hospitalizacji chory zgłosił silny ból
w klatce piersiowej o podobnym charakterze jak w dniu
przyjęcia do Kliniki, z towarzyszącym wzrostem ciśnie-
nia tętniczego do 150/90 mmHg. W EKG zarejestrowano
ponowne uniesienie odcinka ST, tym razem o ok. 7 mm.
Kontrolna koronarografia ujawniła ostrą zakrzepicę
w implantowanym 3 dni wcześniej stencie. Wykonano
PCI z implantacją drugiego stentu doprężonego opty-
malnie (proksymalnie do poprzedniego). W badaniach
biochemicznych odnotowano istotny wzrost izoenzymu

MB kinazy kreatyniny (CK-MB) – 43 IU. Kontynuowano
dotychczasowe leczenie farmakologiczne. W kontrol-
nych zapisach EKG zarejestrowano redukcję uniesienia
odcinka ST w odprowadzeniach przedsercowych z dal-
szą ewolucją MI (Rycina 1.).

Szósta doba hospitalizacji przyniosła kolejny nawrót ty-
powych dolegliwości dławicowych. Tym razem uniesienie
odcinka ST (4 mm) obserwowano również w odprowadze-
niach znad ściany przedniej i bocznej (Rycina 2.), a wartości
enzymów martwicy mięśnia sercowego uległy znacznemu
podwyższeniu (CK 1436 IU; CK-MB 136 IU). Kontrolna koro-
narografia ujawniła niedrożną gałąź przednią zstępującą
z zakrzepicą w miejscu implantowanego 3 dni wcześniej
stentu. W osłonie inhibitorem receptora płytkowego IIb/IIIa
(abcyksymab), dystalnie do poprzedniego stentu, po wyko-
naniu plastyki balonowej implantowano kolejny stent

RRyycciinnaa 11..  EKG po implantacji drugiego stentu
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z powodu niewielkiej dyssekcji. Ze względu na niedrożność
gałęzi diagonalnej (pokrycie ujścia stentem) wykonano
plastykę balonową ujścia naczynia, uzyskując pełny prze-
pływ. Zabieg był powikłany wytworzeniem tętniaka rzeko-
mego prawej tętnicy udowej. Stosując opatrunek ucisko-
wy, a następnie ucisk głowicą pod kontrolą USG, udało się
przerwać przepływ krwi pomiędzy tętnicą a jamą tętniaka.
Towarzyszył temu spadek parametrów morfologii krwi (Hb
z 12,6 do 9,5 mg%; erytrocyty z 3,7 do 3,12 mln). W kolej-
nych zapisach EKG stwierdzano typową ewolucję MI
z przetrwałym, niewielkim uniesieniem odcinka ST i wy-
tworzeniem załamka Q (Rycina 3.).

Całokształt obrazu klinicznego nasunął podejrzenie
oporności na leki przeciwpłytkowe. Najpierw odstawiono
klopidogrel, do terapii włączono tiklopidynę (2 × 250 mg),
zwiększono dobową dawkę ASA (1 × 150 mg) oraz za-
stosowano heparynę drobnocząsteczkową (enoksapa-
rynę) w dawce terapeutycznej (2 × 80 mg), uzyskując
stabilizację stanu klinicznego. Kontrolne badanie echo-
kardiograficzne ujawniło poważne uszkodzenie mięśnia
lewej komory z wytworzeniem tętniaka obejmującego
koniuszek oraz koniuszkowe segmenty ściany przed-
niej, przegrody międzykomorowej i ściany bocznej, ze
spadkiem EF do 28%. W trakcie dalszej hospitalizacji
dolegliwości dławicowe nie nawracały. 

W 18. dobie hospitalizacji, po normalizacji poziomu
enzymów wskaźnikowych martwicy mięśnia sercowego,
chorego w stanie stabilnym hemodynamicznie i wieńco-
wo wypisano do domu z zaleceniem zażywania ASA, ti-
klopidyny oraz zredukowanej dawki heparyny drobno-
cząsteczkowej (1 × 80 mg). 

Dyskusja
W dobie upowszechnienia interwencyjnych metod

leczenia ACS coraz większym i wciąż nierozwiązanym
problemem staje się oporność na leki przeciwpłytkowe.
Klopidogrel, antagonista receptora płytkowego dla ade-

nozynodifosforanu (ADP), powoduje redukcję agregacji
płytek ex vivo o 35–60% u zdrowych ochotników oraz
u pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową [6]. Klopido-
grel jest prolekiem, a powstawanie aktywnego metabo-
litu jest regulowane głównie przez izoenzymy 3A4 i 1A2
cytochromu P450. Postuluje się związek polimorfizmu cy-
tochromu P450 z niekorzystnymi zdarzeniami sercowymi
u chorych po implantacji stentów [6]. Wewnętrzne me-
chanizmy oporności mogą obejmować polimorfizm re-
ceptora P2Y12, wzrost liczby receptorów, wzmożone
uwalnianie ADP, wzmożoną aktywację płytek. Różnice
w przekaźnictwie postreceptorowym także nie mogą być
wykluczone jako dodatkowe wytłumaczenie różnej wraż-
liwości, a nawet oporności na klopidogrel. Lau i wsp. [7]
udowodnili, że zarówno u ludzi zdrowych, jak i u chorych
po PCI z implantacją stentu, indywidualna aktywność
płytek po zastosowaniu klopidogrelu koreluje z aktywno-
ścią cytochromu P450 (CYP) 3A4. Potwierdziło to donie-
sienie Heestermansa i wsp. z 2006 r. [8]. Lek ten w znacz-
nym stopniu hamuje również agregację płytek wywoła-
ną przez epinefrynę, prawdopodobnie poprzez zmniej-
szanie wtórnego uwalniania ADP. Klopidogrel w mniej-
szym stopniu hamuje agregację płytek wywołaną przez
aktywujący peptyd związany z trombiną (ang. thrombin-
-related activating peptide, TRAP), co sugeruje, że może
on być mniej efektywny w sytuacjach klinicznych prze-
biegających z wysokim poziomem trombiny, takich jak
ACS [6]. Gurbel i wsp. wykazali, że zwiększona aktyw-
ność płytek u chorych z ostrym MI osłabia antypłytkowe
działanie klopidogrelu [9]. Ponadto badania wskazują,
że odpowiedź na klopidogrel jest zależna od dawki oraz
czasu stosowania leku [10].

Analogicznie do oporności na ASA, nie ma ścisłej i ak-
ceptowanej powszechnie definicji oporności na klopido-
grel. Oporność ta jest definiowana jako brak zmniejszenia
agregacji płytek po leczeniu o co najmniej 10% po poda-
niu 5 i 20 μmol/l ADP (który jest naturalnym agregatem
płytkowym) w porównaniu z wartościami wyjściowymi.
Ocenia się również reaktywność płytek na podstawie eks-
presji antygenów powierzchniowych błon płytek, takich
jak PAC-1, w cytometrii przepływowej oraz ekspresję re-
ceptorowej molekuły adhezyjnej selektyny P. 

Müller i wsp. [11] definiowali oporność jako redukcję
agregacji płytek <10% po podaniu ADP, częściową opor-
ność jako 10–29% redukcję agregacji 4 godz. po podaniu
600 mg klopidogrelu. W badaniu tym wykazano, że
po podaniu 5 μmol/l ADP 5% pacjentów ze stabilną cho-
robą wieńcową kierowanych do planowej PCI jest opor-
nych, a 9% częściowo opornych, natomiast po 20 μmol/l
ADP – 11% było opornych, a 26% częściowo opornych. 

Lev i wsp. [12] porównali zachowanie się płytek
po podaniu klopidogrelu u chorych opornych na ASA
i u chorych wrażliwych na ASA poddanych planowej PCI

RRyycciinnaa 33..  EKG po ostatniej interwencji
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z implantacją stentu. Stwierdzono, że ok. 13% chorych
poddawanych PCI jest opornych na ASA, a aż 24%
na klopidogrel. Około połowa osób opornych na ASA
była również oporna na klopidogrel.

Przełomem były jednak prace od początku zaprojek-
towane do oceny wyników klinicznych, które miały zba-
dać związek oporności na klopidogrel z incydentami ser-
cowo-naczyniowymi. Matetzky i wsp. [13] wykazali, że
w populacji chorych ze STEMI poddanych pierwotnej PCI
z implantacją stentu w 6. dobie zawału 25% chorych jest
opornych na klopidogrel, z czego 40% miało incydent
sercowo-naczyniowy w ciągu 6-miesięcznej obserwacji,
podczas gdy w grupie chorych wrażliwych na klopidogrel
tylko 1 osoba miała podobny incydent. Udowodniono
więc związek pomiędzy opornością na klopidogrel
a zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Osoby oporne na ASA i klopidogrel to najczęściej ko-
biety oraz chorzy z cukrzycą. Co ciekawe, poza tym nie
było istotnych statystycznie różnic w wyjściowej charak-
terystyce chorych pomiędzy grupą oporną i wrażliwą
na klopidogrel. Stwierdzono jedynie większą liczbę pala-
czy tytoniu w grupie wrażliwej na klopidogrel. Wytłuma-
czeniem może być to, że drugi z izoenzymów cytochromu
P450 jest aktywowany przez policykliczne aromatyczne
wodorowęglany, zawarte m.in. w dymie tytoniowym [14].
Wzrost poziomu CK-MB po założeniu stentu istotnie sta-
tystycznie częściej obserwowano w grupie opornej
na ASA (p=0,04) oraz w grupie opornej na klopidogrel
(p=0,06). Soffer i wsp. [15] wyodrębniają grupę podwój-
nie opornych chorych, którzy mają podwyższone ryzyko
powikłań zakrzepowych po PCI. W innej pracy wykazano,
że wyższa klasa dławicy piersiowej przy przyjęciu
do szpitala wiąże się z mniejszym zahamowaniem agre-
gacji płytek po podaniu 5 μmol/l ADP [16].

Należy brać pod uwagę również inne przyczyny nie-
skuteczności leczenia, takie jak zbyt mała dawka klopi-
dogrelu czy interakcje międzylekowe, włączając w to
możliwość niekorzystnej interakcji między klopidogre-
lem a statyną [17]. Jednak w kolejnych badaniach nie
udało się wykazać związku pomiędzy statynami a sku-
tecznością klopidogrelu [18]. Inny potencjalny mecha-
nizm to zmniejszona absorpcja proleku lub wzmożone
usuwanie aktywnego metabolitu. Nie można również
zapominać, że niekiedy „oporność” na pochodne tieno-
pirydyny to po prostu samowolne odstawienie leku
przez chorego (np. z przyczyn ekonomicznych), a wiąże
się to niestety z efektem odbicia, tzn. zjawiskiem nad-
miernej aktywacji i agregacji płytek. Obserwacje takie
poczyniono na podstawie badania z prasugrelem, no-
wym antagonistą receptora dla ADP [19]. 

Pozostają pytania, jaka jest progowa wartość opor-
ności na lek przeciwpłytkowy, która powoduje niekorzyst-
ne zdarzenia kliniczne, oraz jakimi metodami ją oceniać. 

Na rynku jest dostępnych kilka testów laboratoryj-
nych oceniających funkcję płytek po zastosowaniu leków
przeciwpłytkowych. Najpopularniejsze testy są oparte
na optycznej agregometrii w osoczu bogatopłytkowym
po zastosowaniu agonisty (kwas arachidonowy, ADP, ko-
lagen, epinefryna lub TRAP) [20]. Z powodu znacznej róż-
nicy w agregacji pomiędzy chorymi wystandaryzowanie
metod nie jest wiarygodne, a wyniki są przeważnie poda-
wane jako procenty wartości wyjściowej. 

Inne metody oparte na analizatorach płytek mierzą
całkowitą agregację w warunkach dużych sił ścinania
[21]. Ostatnie doniesienia wskazują na dużą wartość
diagnostyczną elektrycznej impedancyjnej agregometrii
z zastosowaniem inhibitorów receptora P2Y12, dzięki
którym agregacja płytek przed agregometrią jest mak-
symalnie zahamowana [22].

W związku z tym, że skuteczność działania przeciw-
płytkowego wiąże się bezpośrednio z liczbą zdarzeń serco-
wo-naczyniowych, co sugeruje kilka badań na niewielkiej
grupie chorych, wiarygodny test sprawdzający stopień za-
hamowania agregacji płytek byłby potencjalnie użyteczny
dla stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego [23]. Stwo-
rzenie powszechnie dostępnego, łatwego do wykonania,
wystandaryzowanego oraz powtarzalnego testu agregacji
płytek, którego wynik korelowałby z przebiegiem klinicz-
nym, a w konsekwencji upoważniałby do zmiany terapii
przeciwpłytkowej, wymaga dalszych badań klinicznych.

U naszego chorego nie zdecydowaliśmy się na wy-
konanie agregometrii – chory otrzymywał już jednocze-
śnie ASA, klopidogrel, tiklopidynę, heparynę drobno-
cząsteczkową, a w czasie PCI również heparynę niefrak-
cjonowaną oraz bloker receptora IIb/IIIa. 

W najnowszym piśmiennictwie opublikowano dwa
podobne do naszego przypadki: w lutym 2006 r. opisano
chorą z podwójną opornością – zarówno na ASA, jak
i na klopidogrel. W przewlekłym leczeniu po implantacji
trzech stentów w przebiegu trzeciego MI zdecydowano
się na podawanie małej dawki ASA oraz pochodnych ku-
maryny [24]. Podobnie w przypadku 67-letniej kobiety
z zakrzepicą w stencie, w przewlekłym leczeniu zastoso-
wano jednocześnie ASA, klopidogrel i pochodne kumary-
ny [25]. Oporność na klopidogrel rozpoznawano na pod-
stawie testu agregacji płytek indukowanego przez ADP,
gdzie początkowo obserwowano zahamowanie agrega-
cji płytek, a następnie szybką jej normalizację. 

Niestety nie ma ustalonego sposobu postępowania
w razie podejrzenia oporności na klopidogrel. Teoretycz-
nie możliwe jest przełamanie oporności podaniem
zwiększonej dawki klopidogrelu, jednak nie ma donie-
sień na ten temat w dostępnej literaturze.

U naszego pacjenta niezwykle trudna była decyzja
o sposobie leczenia przeciwkrzepliwego po 2-krotnej za-
krzepicy w stencie. Chory otrzymał zwiększoną dawkę
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ASA (150 mg), klopidogrel zamieniono na tiklopidynę
oraz dołączono heparynę drobnocząsteczkową, począt-
kowo w dawce terapeutycznej, którą następnie zreduko-
wano. Mieliśmy świadomość, że tiklopidyna może po-
wodować poważne efekty uboczne, szczególnie w ciągu
pierwszych 3 mies. stosowania [26]. Należy podkreślić,
że skojarzone leczenie przeciwkrzepliwe naraża chorego
na szczególnie duże ryzyko powikłań krwotocznych, sę-
dziwy wiek jest tu dodatkowym obciążeniem. Dlatego
też na stałe chory otrzymał bloker pompy protonowej. 

Opisanego przez nas powikłanego przebiegu leczo-
nego interwencyjnie MI nie można jednak wyjaśnić wy-
łącznie opornością na lek przeciwpłytkowy. Analizując
dane z wywiadu, a szczególnie fakt przebycia kilku epi-
zodów zakrzepicy kończyn dolnych oraz niedawno roz-
poznany proces nowotworowy, należy przypuszczać, że
dodatkowym czynnikiem obciążającym była skłonność
prozakrzepowa charakterystyczna dla tych stanów cho-
robowych. Wrodzona trombofilia, wobec zaawansowa-
nego wieku i braku danych z wywiadu rodzinnego, wy-
daje się mało prawdopodobna, dlatego też badań
w tym kierunku nie podejmowano.

W związku z przedstawionym przypadkiem nasuwa
się pytanie, czy u chorych z ACS lub chorych poddawa-
nych PCI należy rutynowo mierzyć funkcję płytek. Obo-
wiązujące standardy postępowania nie zalecają badań
skryningowych pod kątem oporności na ASA i klopido-
grel. Nie można jednak wykluczyć, że nadchodzi era in-
dywidualnej terapii przeciwpłytkowej. 
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