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Streszczenie

Leki przeciwptytkowe z grupy pochodnych tienopirydynowych odgrywaja istotna role w leczeniu choroby wieficowej. Klopidogrel
jest lekiem blokujacym dziatanie ptytkowego receptora ADP (P2Y15,). Podaje sie go w postaci proleku, wymagajacego aktywacji meta-
bolicznej przez enzymy cytochromu P450. Standardowa terapia przeciwptytkowa pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym polega
na jednoczesnym podawaniu klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego. Liczne doniesienia naukowe wskazujg jednak, ze nawet u 25%
pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym obserwuje sie zréznicowana odpowiedz na leczenie klopidogrelem. U podstaw tego zrézni-
cowania mogg leze¢ czynniki genetyczne. Jako najczestsze genetyczne przyczyny opornosci na terapie klopidogrelem wymienia sie
polimorfizmy w genach CYP2C19 (jeden z enzymdw cytochromu P450) oraz ABCB1 (gen kodujacy glikoproteine P, biorgcg udziat we
wchtanianiu klopidogrelu). Znajomos¢ genotypow tych loci moze by¢ pomocna w wyodrebnianiu chorych narazonych na mniej

skuteczne dziatanie klopidogrelu oraz w doborze skutecznej dawki leku.
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Wprowadzenie

Choroba wienicowa jest jednym ze schorzen zaleznych
od rodzaju miazdzycy. Obecnos¢ blaszki miazdzycowej pro-
wadzi do zmniejszenia Swiatta naczyn wiefcowych i upo-
Sledzenia przeptywu wieficowego, co ogranicza transport
tlenu do okreslonego obszaru miesnia sercowego. Powodu-
je to niedokrwienie i w konsekwencji b6l dtawicowy. Kli-
nicznie choroba wieficowa moze sie objawia¢ w sposéb prze-
wlekty (stabilna dtawica piersiowa) lub ostry (ostry zespét
wieficowy, obejmujacy niestabilng dtawice piersiowa, zawat
serca z uniesieniem lub bez uniesienia odcinka ST oraz nagty
zgon sercowy) [1]. Gtéwna role w leczeniu choroby wiefico-
wej odgrywaja m.in. leki przeciwptytkowe, ktérych stoso-
wanie jest szczegblnie wazne u pacjentéw poddawanych
zabiegom przezskornej interwencji wieficowej, poniewaz
implantowane do tetnic wiefcowych stenty sa dla organi-
zmu ciatami obcymi, wywotujacymi adhezje ptytek i uru-
chamiajgcymi procesy prozakrzepowe [2].

Aktywacja ptytek w naczyniu krwionosnym dotknietym
zmianami miazdzycowymi jest procesem sktadajacym sie
z wielu pojedynczych etapéw, ktére biora swoj poczatek
w przejsciowej interakcji miedzy ptytka a srodbtonkiem.
Interakcja ta moze stac sie trwata, co w ostatecznosci pro-

wadzi do kaskady wydarzeh kofczacych sie powstaniem
zakrzepu i niedroznoscig naczynia [3]. Jezeli taka sytuacja
zachodzi w naczyniach wieficowych, staje sie przyczyna
zawatu serca. Znajomos¢ poszczegblnych etapéw aktywa-
cji ptytek oraz wptywajacych na nie dodatkowych czynni-
kéw umozliwita opracowanie lekéw przeciwptytkowych
wykorzystujacych te mechanizmy.

Mechanizm aktywacji plytek

Wedtug aktualnej wiedzy z zakresu patofizjologii naczyn
krwionosnych przyjeto, ze we wstepnym kontakcie ptytki
krwi z nienaruszonym Srédbtonkiem posredniczy czynnik
von Willebrandta lub srédbtonkowe biatko powierzchnio-
we P-selektyna, oba zaangazowane w przesuwanie sie ptyt-
ki po srodbtonku. W nastepnym etapie aktywacji ptytek
rowniez posredniczy czynnik von Willebranda, ktéry przez
silne wigzanie z ptytkowym receptorem GPIb posredniczy
takze w pierwszej silnej adhezji. Ta interakcja, wstepnie
odwracalna, moze prowadzi¢ do preaktywacji ptytek przez
uwalnianie czynnikéw posredniczacych w ich autoaktywa-
cji, takich jak adenozynodwufosforan (ADP) i tromboksan A,
(TxA,), lub czynnikéw o wiasciwosciach naczynioaktywnych,
takich jak epinefryna, serotonina, ligand CD40 (CD40L).
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Ostatni etap aktywacji ptytek nastepuje w miejscach prze-
rwanego $rodbtonka, kiedy dochodzi do kontaktu wtdkien
kolagenowych z przeptywajaca krwia. Powoduje to zmiane
ksztattu ptytki, wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia
wapnia i uwolnienie czynnikéw aktywujacych z wnetrza
ptytek. Na powierzchni ptytek znajduja sie receptory kola-
genu (GPla/lla, GPVI), ktdére posrednicza w trwatej adhezji
i silnej ich aktywacji. W podtrzymaniu kaskady agregacji
najwieksza role odgrywaja ADP oraz tromboksan, aktywu-
jace nieaktywne ptytki. Ptytkowymi receptorami ADP sg
P2Y; oraz P2Y;,, stanowigce cel dziatania lekéw tienopiry-
dynowych (m.in. klopidogrelu) [3].

Charakterystyka klopidogrelu

Klopidogrel jest pochodng tienopirydynowga bedaca
inhibitorem receptora P2Y;,. Zwiazanie leku z receptorem
uniemozliwia przytaczenie fizjologicznego ligandu (ADP),
uwalnianego z aktywowanych ptytek [4, 5]. Funkcjonalna
formga receptora P2Y;, sa3 homooligomery. Klopidogrel
powoduje rozbicie tych oligomeréw na nieaktywne jed-
nostki mono- i dimeryczne. Wyniki badan przeprowadzo-
nych przez Savi i wsp. wykazaty, ze istotna dla dziatania
klopidogrelu jest cysteina w pozycji 97 tancucha biatko-
wego receptora P2Yy, [6].

Klopidogrel podaje sie w formie proleku, ktory wyma-
ga aktywacji metabolicznej przez enzymy cytochromu P450.
Hamowanie wywotanej przez ADP agregacji ptytek osiaga
faze plateau po 5 dniach standardowej terapii (75 mg leku
na dobe). W przypadku powaznego uszkodzenia naczynia
(np. wszczepienie stentu) dziatanie przeciwptytkowe moze
by¢ osiagniete juz po 2-5 godzinach od podania leku dzie-
ki zastosowaniu dawki wysycajacej (300-600 mg). Ponie-
waz klopidogrel wiaze sie nieodwracalnie z receptorem
P2Y;,, funkcjonowanie ptytek wraca do normy po okoto
tygodniu od przyjecia ostatniej dawki leku. Klopidogrel po
podaniu jest szybko przyswajany i osigga maksymalne ste-
zenie w osoczu (160 ng/ml) juz w ciggu pierwszej godziny.
W transporcie tego leku bierze udziat glikoproteina P.
Wiekszos¢ klopidogrelu (85%) metabolizowana jest do nie-
aktywnej pochodnej karboksylowej. Tylko 15% ulega prze-
ksztatceniu do aktywnego metabolitu w procesie dwu-
etapowego utleniania przez enzymy cytochromu P450
(forma posrednig jest 2-oksoklopidogrel). Metabolizm klo-
pidogrelu wciaz nie jest doktadnie poznany, jednak wyda-
je sie, ze istotng role odgrywaja enzymy CYP3A4, CYP2C19
oraz CYP1A2 [7].

W licznych badaniach, takich jak CAPRIE, CURE, CREDO,
CLARITY i COMMIT, wykazano, ze stosowanie skojarzonej
terapii przeciwptytkowej (kwas acetylosalicylowy i klopi-
dogrel) w znaczacy sposéb zmniejsza ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw cierpiacych
na choroby uktadu sercowo-naczyniowego [8-12]. Na pod-
stawie tych badan terapia skojarzona stata sie standardo-
wym postepowaniem u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym [4].
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Znane sg jednak liczne doniesienia wskazujgce, ze
nawet u 25% pacjentéw z zespotem wiencowym podda-
nych przezskérnej interwencji wieficowej obserwuje sie
zr6znicowana odpowiedZ na leczenie klopidogrelem.
Pacjenci oporni na dziatanie leku narazeni s3 na powta-
rzajace sie zdarzenia sercowo-naczyniowe. Doktadna defi-
nicja opornosci na terapie przeciwptytkowa nie zostata
dotad sformutowana, jednak obserwowane zr6znicowanie
w odpowiedzi na terapie jest podobne do r6znic wystepu-
jacych u pacjentéw leczonych warfaryng [13, 14].

Rola czynnikéw genetycznych
w zrdznicowanej odpowiedzi na klopidogrel

Zroznicowana odpowied? na leczenie klopidogrelem
moze by¢ zwigzana z dziataniem czynnikéw genetycznych.
Geny, ktérych polimorfizm moze mie¢ znaczenie w opor-
nosci na terapie przeciwptytkowa, mozna wytypowac,
uwzgledniajac farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
wiasciwosci leku. | tak klopidogrel wchtaniany jest w prze-
wodzie pokarmowym z udziatem glikoproteiny P, kodo-
wanej przez gen ABCB1. Po wchtonieciu jest inaktywowa-
ny przez esterazy lub ulega aktywacji metabolicznej
w watrobie przez enzymy cytochromu P450 (CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS5, CYP2C19). Aktywowany lek wigze sie nie-
odwracalnie z receptorem ADP kodowanym przez gen
P2RY12, inaktywujac w ten sposéb receptor fibrynogenu,
kodowany przez gen ITGB3. W wielu publikacjach opisano
wptyw niektorych wariantéw tych genéw na dziatanie klo-
pidogrelu.

Wydaje sie, ze najwieksze znaczenie maja geny kodu-
jace enzymy cytochromu P450, z uwagi na wysoki poziom
ich polimorfizmu oraz czeste wystepowanie alleli koduja-
cych enzymy o zredukowanej funkgcji (allele deficytowe).
Suh i wsp. badali wptyw polimorfizmu w genie CYP3A5 na
skutecznos¢ dziatania klopidogrelu. Badanie przeprowa-
dzono w dwbch etapach. Pierwszy polegat na podaniu klo-
pidogrelu 16 zdrowym osobnikom bedacym nosicielami
deficytowych alleli w genie CYP3A5 (allel *3) oraz 16 z nor-
malnym genotypem (allel *1). Nastepnie mierzono agre-
gacje ptytek po 4 i 24 godzinach oraz po 6 dniach od poda-
nia klopidogrelu. W drugim etapie badah poréwnano
kliniczne wyniki terapii 348 pacjentow po angioplastyce
wieficowej leczonych klopidogrelem i powiazano je z geno-
typem CYP3A5. W pierwszym etapie zaobserwowano
wyzszg aktywnosé przeciwptytkowg u pacjentéw z prawi-
dtowym genotypem CYP3A5 (*1). W drugim etapie stwier-
dzono wieksza czestos¢ wystepowania zdarzeh sercowo-
-naczyniowych w ciggu 6 miesiecy po implantacji stentu
u pacjentéw bedacych nosicielami niefunkcjonalnego alle-
la *3 (7,3% w poréwnaniu z 1,9 %) [15].

W badaniu TRITON-TIMI 38 zbadano zwigzek pomiedzy
polimorfizmem genéw CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, CYP3AS5,
CYP3A4 i CYP1A2 a stezeniem aktywnego metabolitu klo-
pidogrelu i poziomem aktywnosci przeciwptytkowej u 162
zdrowych oséb oraz 1477 pacjentéw z ostrym zespotem
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wieficowym. Wykazano, ze u zdrowych osobnikéw podda-
nych dziataniu klopidogrelu nosiciele co najmniej jednego
allela o zredukowanej funkgji dla genu CYP2C19 (30% bada-
nej populacji) mieli 0 32,4% nizszy poziom aktywnego meta-
bolitu klopidogrelu w osoczu w poréwnaniu z osobami
o normalnym genotypie. U nosicieli deficytowych alleli
wykazano ponadto 0 9% nizszg aktywnos¢ przeciwptytko-
wa klopidogrelu. Z kolei w grupie pacjentéw z ostrym zespo-
tem wiencowym zaobserwowano o 53% wieksze ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz 3-krotnie
wieksze ryzyko powstania zakrzepicy w stencie wsrdd nosi-
cieli alleli deficytowych [16].

Znaczenie polimorfizmu w genie CYP2C19 potwierdzili
takze Lee i wsp. Badanie przeprowadzono u 450 pacjen-
tow po przezskérnej interwencji wieAcowej leczonych
standardowa terapia skojarzona: kwas acetylosalicylowy
+ klopidogrel (225 o0séb) lub klopidogrel + kwas acetylo-
salicylowy + cilostazol (225 oséb). Badano polimorfizm dla
siedmiu genéw: cyklooksygenazy 2, CYP1Al, CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS5, CYP2C19*2 oraz CYP2C19*3. Opornos¢ na
klopidogrel stwierdzono u 112 pacjentéw. W grupie pacjen-
tow opornych zaobserwowano istotnie statystycznie
wieksza czestos¢ wystepowania allela deficytowego
CYP2C19*3A, co wskazywato na role tego polimorfizmu jako
niezaleznego czynnika ryzyka [17].

Réwniez w badaniu PAPI potwierdzono role polimorfi-
zmu w genie CYP2C19. Badanie przeprowadzono w grupie
429 zdrowych os6b, ktérym przez 7 dni podawano
klopidogrel w dawce 75 mg/dobe, a nastepnie oceniano
odpowiedZ na leczenie przez pomiar ex vivo agregometrii
ptytek. W przeprowadzonych badaniach asocjacyjnych
wykazano istnienie statystycznie istotnego zwigzku pomie-
dzy 13 polimorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP) na
chromosomie 10 w lokalizacji 1024 a obnizong odpowiedzia
na klopidogrel. Jeden z tych polimorfizméw (rs12777823)
byt silnie sprzezony z allelem deficytowym CYP2C19*2
i odpowiadat za 12% zr6znicowania w odpowiedzi na lecze-
nie. W grupie 227 pacjentéw po przezskérnej interwencji
wiencowej wykazano ponadto 2-krotnie wieksze ryzyko
wystapienia zdarzef sercowo-naczyniowych u oséb beda-
cych nosicielami tego polimorfizmu (20,9% w poréwnaniu
2 10,0% u 0s6b z normalnym genotypem) w ciggu rocznej
obserwacji po zabiegu [18].

Harmsze i wsp. badali polimorfizm szesciu genoéw zwia-
zanych z wchtanianiem (ABCB1), aktywacjg (CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5) oraz dziataniem klopidogrelu
(P2Y1). Badanie przeprowadzono u 428 pacjentéw ze sten-
tami implantowanymi do naczyn wiefcowych. Pacjentéw
podzielono na dwie grupy: otrzymujacych dawke pod-
trzymujaca leku (75 mg/dobe, > 5 dni przed przezskérna
interwencjg wienicowa — 297 oséb) lub wysycajaca (300 mg/
dobe, 1-5 dni przed przezskérna interwencja wieficowa —
131 oséb). W obu grupach pacjentéw allel deficytowy
CYP2C19*2 byt statystycznie istotnie powigzany z wyzsza
aktywnoscig ptytek i gorsza odpowiedzia na leczenie.
W grupie 0séb otrzymujacych dawke wysycajaca wykryto
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ponadto silne, statystycznie istotne powigzanie pomiedzy
obecnoscia allela CYP2C19*3 a zmniejszona odpowiedzig
na lek [19].

Role czynnikéw genetycznych w powstawaniu oporno-
Sci na klopidogrel potwierdzili takze Simon i wsp. Grupe
badanga stanowito 2208 pacjentéw po ostrym zawale mies-
nia sercowego. Oceniano zwigzek pomiedzy wariantami
allelicznymi gendw zwigzanych z absorpcja (ABCB1), akty-
wacja metaboliczng (CYP3A5, CYP2C19) oraz aktywnoscig
biologiczna klopidogrelu (P2RY12, ITGB3) a ryzykiem zgonu,
apopleksji lub zawatu miesnia sercowego podczas rocznej
obserwacji pacjenta. Podczas badania 225 pacjentéw zmar-
to, natomiast u 94 wystapit udar mézgu lub zawat miesnia
sercowego. Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen ser-
cowo-naczyniowych (15,5% w poréwnaniu z 10,7%) stwier-
dzono u pacjentéw bedacych nosicielami deficytowego alle-
la genu ABCB1 (homozygoty TT w pozycji 3435 sekwencji
genu) w poréwnaniu z osobami majacymi allele normalnie
funkcjonujace (homozygoty CC). U 0séb bedacych nosicie-
lami dwoch jakichkolwiek deficytowych alleli CYP2C19 (*2,
*3, *4, *5) stwierdzono ponadto wiekszg czestos$¢ wyste-
powania zdarzef sercowo-naczyniowych niz u pacjentéw
z normalnym genotypem (21,5% oraz 13,3%). Wsrod 1535
0s6b po przezskérnej interwencji wieficowej czestos¢ wyste-
powania zdarzef sercowo-naczyniowych byta 3,58 razy
wieksza, jesli pacjent miat 2 deficytowe allele CYP2C19 [20].

Przeprowadzano takze badania poréwnujace wptyw
czynnikéw genetycznych na efekty stosowania r6znych
lekéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych tienopi-
rydynowych. Varenhorst i wsp. przebadali 98 os6b
z chorobg wiehcowa leczonych klopidogrelem (dawka
wysycajaca 600 mg, dawka podtrzymujgca 75 mg) lub pra-
sugrelem (60 mg, 10 mg). Analizowano geny CYP2C19,
CYP2B6, CYP2C9, CYP3AS5, CYP3A4, CYP1A2. Na podstawie
genotyp6éw pacjentéw podzielono na dwie grupy: szybko
metabolizujgcy (enzymy funkcjonujace normalnie) oraz
wolno metabolizujacy (enzymy o zredukowanej funkgji).
Wykazano istotnie statystycznie nizszy poziom aktywne-
go metabolitu klopidogrelu u pacjentéw bedacych nosi-
cielami alleli deficytowych w genie CYP2C19 w poréwna-
niu z pacjentami z normalnym genotypem. Podobnej
zaleznosci nie wykryto dla prasugrelu [21].

Interesujace wnioski na temat roli enzymu CYP1A2
w aktywnosci klopidogrelu wynikaja z pracy Desai i wsp.
(badanie CLARITY-TIMI). CYP1A2 jest jednym z istotnych
enzyméw metabolizujacych klopidogrel do jego aktywnej
postaci. Enzym ten jest dodatkowo indukowany podczas
palenia papieroséw. Grupe 3429 pacjentéw po zawale ser-
ca z uniesieniem odcinka ST podzielono na grupe niepa-
lacych (1732 osoby), palacych 1-9 papieroséw dziennie (206
0s6b), 10-19 papieroséw dziennie (354 osoby), 20-29
papieroséw dziennie (715 oséb) i palacych ponad 30 papie-
roséw dziennie (422 osoby). Wykazano wyzszg skutecz-
nos¢ dziatania klopidogrelu u oséb palacych co najmniej
10 papieroséw dziennie (iloraz szans 0,49, 95-procentowy
przedziat ufnosci 0,37-0,66; p < 0,0001) w poréwnaniu
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z osobami niepalacymi (iloraz szans 0,72, 95-procentowy
przedziat ufnosci 0,57-0,91; p = 0,006) [22].

Podsumowanie

Czynniki genetyczne w istotny sposéb wptywaja na
dziatanie wielu lekéw, w tym klopidogrelu. Liczne prze-
prowadzone dotad badania wskazuja, ze najwieksze zna-
czenie moze mie¢ polimorfizm genéw ABCB1 oraz CYP2C19.
Ustalenie genotypu dla tych dwéch loci u pacjentéw leczo-
nych klopidogrelem moze by¢ pomocne w wyodrebnieniu
chorych narazonych na mniej skuteczne dziatanie leku oraz
w doborze skutecznej dawki, a tym samym w poprawie
skutecznosci i bezpieczehstwa terapii.
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