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Farmakogenetyka lekéw przeciwplytkowych
— czy juz czas na ocene¢ naszych polimorfizmow?

dr n. med. Wiktor Kuliczkowski

Slqskie Centrum Choréb Serca, Zabrze

Od wielu juz lat odkrywane i testo-
wane sg nowe warianty genetyczne
(polimorfizmy) kodujace budowe re-
ceptoréw i enzymoéw odpowiedzial-
nych za przemiany w ludzkim organi-
zmie. Badania te ktada szczegblny
nacisk na ocene zwigzku polimorfi-
zmow ze skutecznoscia stosowanych
il terapii. Odkrycia ostatnich miesiecy
pokazuja, ze korzysci z drugiego najczesciej przepisywa-
nego leku na Swiecie, klopidogrelu, réwniez moga zaleze¢
od genoéw.

Collet i wsp. [1] ocenili zwigzek pomiedzy obecnoscia
allela *2 w genie kodujacym enzym 2C19 cytochromu P450
a ryzykiem zgonu, zawatu miesnia serca lub potrzeby pil-
nej rewaskularyzacji w grupie 259 pacjentéw ponizej 45. ro-
ku zycia leczonych z powodu zwatu miesnia serca. Nosi-
ciele przynajmniej jednego allela mieli wieksze ryzyko
wystapienia punktu kohcowego badania, jak réwniez cze-
Sciej potwierdzong angiograficznie zakrzepice w stencie.
Omawiany polimorfizm zwigzany jest z mniej wydajnym
powstawaniem aktywnej postaci klopidogrelu w watrobie,
co wykazano réwniez w badaniu Mega i wsp. [2], gdzie no-
siciele przynajmniej jednej kopii allela mieli o ok. 30%
mniejsze stezenie aktywnej postaci leku we krwi w poréw-
naniu z osobami bez allela. Co wiecej, przektadato sie to
na niewielki, ale istotny statystycznie efekt przeciwptyt-
kowy; nosiciele mieli stabiej zablokowana agregacje pty-
tek krwi. W tej samej pracy wykazano réwniez, ze chorzy
z przynajmniej jednym allelem stosujacy klopidogrel mie-
li o ponad 50% wieksze ryzyko wystapienia zawatu, uda-
ru mézgu lub zgonu i trzykrotnie wyzsze ryzyko zakrzepi-
cy w stencie niz osoby bez allela *2.

Podobnie jest z polimorfizmem genu MDR-1 ocenia-
nym przez autorow omawianej pracy. Jest to gen oporno-
Sci wielolekowej MDR-1, ktéry razem z genem MDR-2 (oba
na chromosomie 7) kodujg glikoproteine P. Zwigzek ten
usuwa substancje obce dla organizmu (w tym leki) z wne-
trza komérek, zapobiegajac ich kumulacji i utrudniajac
osigganie miejsc docelowych, wptywa réwniez na absorp-
cje klopidogrelu z uktadu pokarmowego. W badaniu
Simon i wsp. [3] przeprowadzonym na grupie 2208 cho-
rych z zawatem miesnia serca leczonych klopidogrelem
obecnosé dwéch alleli T wigzata sie z istotnie wyzszym ry-
zykiem wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, nie-

zakohczonego zgonem udaru mézgu lub zawatu miesnia
serca w czasie rocznej obserwacji.

Spiewak i wsp. wykazali w swojej pracy, ze chorzy
z ostrym zespotem wienicowym z wariantem alleli TT cha-
rakteryzuja sie wyzsza reaktywnoscia ptytek krwi w tescie
CADP-CT niz osoby z wariantem CC lub CT. Nalezy zazna-
czyt, ze jest to pierwsze doniesienie oceniajace laborato-
ryjnie efekt przeciwptytkowy klopidogrelu u pacjentow
z tym polimorfizmem. Ze wzgledu na matg liczebnos¢ gru-
py badanej nie udato sie potwierdzi¢ wynikéw Simon
i wsp., na co autorzy zwracajg uwage w dyskusji. Faktycz-
nie, badania genetyczne, aby mogty przynies¢ definityw-
na odpowiedz na postawione pytania, wymagaja dos¢ du-
zej liczby badanych.

Nadal nie zostaty do kofica wyjasnione watpliwosci co
do metod, za pomoca ktérych powinnismy monitorowac
(jak dotad jedynie w celach naukowych) dziatanie lekéw
przeciwptytkowych. Aparat PFA-100 zastosowany przez au-
toréw jest prosty w uzyciu, jednak testy, ktérymi dyspo-
nuje, oceniajg ogblna reaktywnosé ptytek krwi. Wydaje sie,
ze w celu doktadniejszej i wybiérczej oceny skutecznosci
dziatania klopidogrelu powinno sie wykonywac¢ agregacje
wywotang ADP lub ocene biatka VASP metoda cytofluory-
metryczna. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki uzyskane przez
autoréw pokazuja jednak wyraznie, ze pacjenci z genoty-
pem TT genu MDR-1 maja stabiej zablokowane lub bar-
dziej reaktywne ptytki krwi, pomimo stosowania klopido-
grelu, co przy wiekszej liczbie chorych mogtoby sie
przetozy¢ rowniez na efekt kliniczny.

Na podstawie tej i innych prac mozna zada¢ pytanie,
czy juz nastat czas, abysmy wykonywali badania genetycz-
ne u osoéb, ktérym przepisujemy klopidogrel. Wariant 2C19
enzymu cytochromu P450 zwigzany z wyzszym ryzykiem
zdarzen niepozadanych wystepuje u ok. 30% o0séb, podob-
nie allel T genu MDR-1. Osoby te, kiedy stosuja klopido-
grel, maja wyzsze ryzyko miedzy innymi zakrzepicy w sten-
cie. Czestos¢ wystepowania tego dramatycznego
powiktania to jednak zaledwie 1-2% rocznie. Kto wiec z no-
sicieli ,,niebezpiecznego” polimorfizmu zastuguje na szcze-
g6lng uwage? Kolejng niewiadomg jest dalsze postepowa-
nie z takim chorym. Nie ma badan pokazujacych, ze
zwiekszenie dawki klopidogrelu (2 x 75 mg, 3 x 75 mg itd.?)
w tej grupie chorych zwieksza biodostepnos¢ postaci ak-
tywnej leku. A moze wyjsciem z sytuacji bytoby podanie
prasugrelu? Taka taktyka postepowania wydaje sie logicz-
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na, nie zostata jednak dotychczas sprawdzona klinicznie.
No i problem samych badah genetycznych — nie dysponu-
jemy jeszcze szybkim ,przyt6zkowym” testem na obec-
nos$¢ omawianych polimorfizméw, a wspétczesna metodyka
ich oceny wymaga dobrze wyposazonego i doswiadczone-
go laboratorium. Tym niemniej nalezy zwréci¢ uwage, ze
stopien zaleznosci pomiedzy wystepowaniem ww. poli-
morfizméw i zdarzeniami niepozadanymi jest nadspodzie-
wanie silnie i jednoznacznie istotny statystycznie. Po ta-
kich publikacjach jak ta zamieszczona w niniejszym
wydaniu Kardiologii Polskiej nie mozemy juz przejs¢ obo-
jetnie wobec zagadnienia skutecznosci stosowania klopi-
dogrelu u 0séb z ,,niebezpiecznymi” polimorfizmami. Wy-
daje sie, ze w ten sposéb zmierzamy szybkim krokiem
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w kierunku indywidualizacji terapii przeciwptytkowej, je-
sli nie na podstawie oceny reaktywnosci pytek krwi, to
z duzym prawdopodobiefstwem na podstawie ,,naszych”
polimorfizméw.
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