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Клопидогрел је антиагрегациони лек у терапији акутног 

коронарног синдрома. Као пролек, ресорбује у танком цреву где 

на његову апсорпцију утиче активност П-гликопротеина. 

Метаболичка трансформација до активног метаболита протиче 

кроз две фазе, преко интермедијерног метаболита 2-оксо-

клопидогрела, уз учешће бројних ензима цитохром П-450. 

Истраживање је изведено на пацијентима са акутним коронарним 

синдромом, у чијој плазми је методом ултрабрзе течне 

хроматографије са тандем масеним детектором (UHPLC-MS/MS) 

измерена концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела. За 

потребе фармакогенетског испитивања, ДНК пацијената је 

изолована из узорака пуне крви и одгређивани су генски 

полиморфизми П-гликопротеина (ABCB1 C3435Т) и ензима 

цитохром П450 (CYP2C19*2, CYP2C19*17 и CYP2C9*2). 

Статистичким методама и методом популационе 

фармакокинетске анализе је испитиван утицај генске 

варијабилности, али и клиичких фактора и комедикације, на 

фармакокинетику клопидогрела. 

Добијени резултати показују да су код пацијената са ABCB1 

3435TT генотипом, концентрације клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела ниже у поређењу са носиоцима барем једног 

нормалног алела овог гена. Међутим, није утврђен значај генске 

варијабилности CYP2C19 и CYP2C9, на фармакокинетику 

клопидогрела. Методом популационе фармакокинетске анализе, 

утврђено је да на клиренс клопидогрела утичу ниво аланин 

аминотрнсферазе, дневна доза клопидогрела, телесна маса и 

комедикација пантопразолом. Остали фактори који могу утицати 

на фармакокинетику клопидогрела, а чији је значај потврђен овим 

истраживањем, су: старост, пол, телесна висина, ејекциона 

фракција леве коморе, срчана фреквенца, липидни статус, 

дијабетес мелитус типа 2, као и комедикација ACE-инхибиторима, 

бета-блокаторима, амлодипином и триметазидином. 

Може се закључити, на основу овог истраживања, да генска 

варијабилност П-гликопротеина представља значајну варијаблу у 

фармакокинетици клопидогрела, а самим тим утиче и на 

инхибицију агрегације тромбоцита и на клинички ток болести. 

Осим тога, при прописивању антиагрегационе терапије код 

болесника са акутним коронарним синдромом трeба узети у обзир 

и низ других фактора, као и могућност за настанак интеракција.  
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Clopidogrel is an antiplаtelet agent prescribed in patients with acute 

coronary syndrome. As a prodrug, it is being absorbed in small 

intestinum, which is affected by the activity of P-glycoprotein. Its 

metabolic transformation towards the active metabolite has two phases, 

with 2-oxo-clopidogrel as an intermediary metabolite, involвing 

numerous cytochrome P450 enzymes. 

The study was performed on patients with acute coronary syndrome. 

Using ultrahigh performance liquid chromatography with tandem mass 

spectrometry (UHPLC-MS/MS), concentrations of clopidogrel and 2-

oxo-clopidogrel were measured in patients’ plasma. Pharmacogenetic 

testing included the determination of P-glycoprotein (ABCB1 C3435Т) 

and cytochrome P450 polymorphisms (CYP2C19*2, CYP2C19*17 

and CYP2C9*2). Using statistical and population pharmacokinetic 

analysis methods, we aimed to determine the effect of genetic 

variability on clopidogrel pharmacokinetics, as well of the other 

clinical factors and co-medication. 

Our results show that patients with ABCB1 3435TT genotype achieve 

lower concentrations of clopidogrel and 2-oxo-clopidogrel in plasma, 

in comparison with the carriers of at least one wild-type allele. Genetic 

variability of CYP2C19 and CYP2C9 had no significance for 

clopidogrel pharmacokinetics. The model of clopidogrel clearance, 

developed by population pharmacokinetic analysis, pointed out alanine 

aminotranspherase, clopidogrel daily dose, total body mass and co-

medication with pantoprazole, as significant covariates. Other factors 

that may be significant, and whose role in clopidogrel 

pharmacokinetics was proven in this study, were: age, gender, body 

height, left ventricle ejection fraction, heart rate, lipid status, diabetes 

mellitus type 2, as well as co-medication with ACE-inhibitors, beta-

blockers, amlodipine and trimetazidine. 

As a conclusion, it can be stated that P-glycoprotein genetic variability 

is significantly involved in clopidogrel pharmacokinetics, which 

further affects the platelet aggregation inhibition and the patients’ 

clinical course. Besides, while prescribing antiplatelet therapy in 

patients with acute coronary syndrome, numerous other factors and the 

possibility of interactions, should be taken into account. 
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1. УВОД 

Кардиоваскуларне болести су водећи узрок смрти у развијеним земљама, а међу 

њима коронарна болест срца. Секундарна превенција код болесника који су већ 

доживели акутни инфаркт миокарда је од изузетног значаја. У одсуству 

контраиндикација, пре свега повећаног ризика од крварења, спроводи се двојна 

антиагрегациона терапија – ацетилсалицилна киселина и инхибитор рецептора за 

адeнозин дифосфат (ADP) (P2Y12). Европске смернице, у већини клиничких ситуација, 

препоручују тикагрелор или прасугрел из ове групе антиагрегационих лекова, а 

клопидогрел као њихову замену. Код нас је клопидогрел још увек лек избора за 

превенцију реинфаркта миокарда. 

Агрегација тромбоцита је физиолошки процес који се дешава на месту оштећења 

крвног суда, али уједно представља и основу за настанак и развој патолошких промена 

у организму. Неконтролисана агрегација тромбоцита и раст тромба на месту руптуре 

атероматозног плака у коронарним артеријама, или након перкутане коронарне 

интервенције тромбоза стента, могу довести до исхемије и некрозе миокарда. Идеални 

антиагрегациони лек би требало да делује иреверзибилно на тромбоците и тако оствари 

продужени ефекат, а да, насупрот томе, има релативно кратко полувреме елиминације 

чиме се скраћује ризик од нежељених дејстава. И ацетилсалицилна киселина и 

клопидогрел испуњавају ове услове. 

Клопидогрел је лек из групе тиенопиридина чији се механизам дејства заснива на 

иреверзибилној инхибицији P2Y12 рецептора на површини тромбоцита. На овај начин, 

блокира се ADP-зависна активација тромбоцита агонистима као што су тромбоксан, 

фактор активације тромбоцита, колаген и тромбин. Иако сви ови агонисти у вишку 

поништавају ефекте клопидогрела, антиагрегациони ефекат се остварује индиректно 

инхибицијом алтернативног пута активације тромбоцита преко гликопротеина (GP) 

IIa/IIIb смањењем активности аденил циклазе и концентрације цикличног адeнозин 

монофосфата (cAMP) у тромбоцитима. 
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Уобичајен дозни режим подразумева ударну дозу од 300-600мг, а затим се 

наставља дозом одржавања од 75мг једном дневно. Интензитет интестиналне ресорпције 

је око 85%, али може значајно варирати у зависности од активности транспортног П-

гликопротеина на мембрани интестиналних ћелија. С обзиром да је клопидогрел пролек, 

његова ефикасност зависи од биотрансформације у јетри и стварања активног 

метаболита. Синтеза 2-оксо-клопидогрела, интермедијерног метаболита, одређује пут 

стварања активних тиол метаболита од којих је само H4 стерeоизомер активан in vivo. 

Свега око 15% клопидогрела се оксидује до 2-оксо-клопидогрела захваљујући ензимима 

цитохром П450 CYP2C19, CYP1A2 и CYP2B6. У наредној фази стварања активног 

метаболита учествују CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6 и CYP3A4. Полувреме елиминације 

клопидогрела је око 6-8 часова, интермедијeрног метаболита 2-оксо-клопидогрела око 

1-2ч, а активних метаболита свега око 30 минута. 

Релативно висок проценат болесника (5-10%) показује резистенцију на 

клопидогрел. У овом случају, појам „резистенције“ је потребно дефинисати. „Клиничка 

резистенција“ се односи на појаву кардиоваскуларног догађаја и поред примењене 

двојне антиагрегационе терапије. „Лабораторијска резистенција“ подразумева примену 

тестова агрегације тромбоцита, при чему не морају бити присутне и „клиничке 

манифестације резистеције“. 
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2. ПРЕГЛЕД ЛИТЕРАТУРЕ 

2.1. Акутни инфаркт миокарда 

Појам „акутни инфаркт миокарда“ (АИМ) се односи на постојање некрозе 

миокарда као последица акутне исхемије миокарда. Критеријуми за постављање 

дијагнозе АИМ су један од наведених: 

 пораст и/или пад срчаних биомаркера, пре свега тропонина, изнад 99. 

перцентила и макар један од следећих критеријума 

o симптоми исхемије 

o нова, или вероватно нова, промена на ST-сегменту или Т-таласу, 

или нови блок леве гране 

o развој патолошког Q-зубца на електрокардиограму (ЕКГ) 

o нови губитак вијабилности миокарда или нова абнормалност у 

регионалним покретима зида, видљиви имиџинг (енг. imaging) 

методама 

o идентификација интракоронарног тромба ангиографијом или на 

обдукцији 

Претходни АИМ се може дијагностификовти на основу присуства следећих 

критеријума: 

 патолошки Q-зубац са/без симптома, у одсуству других, не-исхемијских, 

узрока 

 регионални губитак вијабилности миокарда који је истањен и не 

контрахује се, у одсуству не-исхемијских узрока, потврђен имиџинг 

методама 

 патолошки налаз претходног АИМ 
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Појава АИМ у року од 28 дана након првог, „инцидентног“ АИМ се назива 

„рекурентним инфарктом миокарда“. Након овог периода, ради се о реинфаркту [1]. 

Акутни инфаркт миокарда се може презентовати као АИМ са или без ST-

елевације, на основу чега се у оквирима исхемијске болести срца, класификује у групу 

акутног коронарног синдрома са (STEMI), односно без ST-елевације (NSTEMI). Лечење 

болесника значајно зависи од типа ЕКГ презентације, али се у оба случаја спроводи 

антиагрегациона терапија. 

2.2. Агрегација тромбоцита 

Физиолошка улога тромбоцита се огледа у омогућавању хемостазе њиховом 

адхеренцијом на месту повреде крвног суда. Међутим, и адхеренција и активација 

тромбоцита на месту фисуре или руптуре атеросклеротског плака би се моглe сматрати 

физиолошком када би водиле његовој репарацији. Ипак, овај процес неконтролисано 

прогредира, што на крају доводи до стварања интралуминалног тромба, зачепљења 

крвног суда и пролазне исхемије или инфаркције. Антитромбоцитни лекови могу 

деловати на више нивоа овог процеса (активација, адхезија, агрегација тромбоцита), 

спречавајући интеракцију тромбоцита са инфламаторним ћелијама, почевши од фазе 

стварања атероматозног плака, па све до стварања оклузивног тромба на месту његове 

руптуре [2]. 

Активација тромбоцита и коагулација се нормално не дешавају у интактном 

крвном суду. Међутим након повреде, адхерирање тромбоцита на субендотелни колаген 

дободи до стварања тромбоцитног чепа. Као последица сила трења при протицању крви 

и крвних елемената кроз крвни суд, тромбоцити успоравају и интерагују са фон 

Вилебрандовим фактором везаним за колаген, и на крају се директно везују за колаген 

преко GP-рецептора. Активација ових рецептора активира фосфолипазу C и покреће 

каскаду реакција која резултира мобилизацијом калцијума из тубуларног система и 

активацијом киназа које омогућавају морфолошке промене на тромбоцитима. 

Активација тромбоцита подразумева презентацију прокоагуланте површине, секрецију 

садржаја гранула (ADP, аденозин трифосфат (ATP), серотонин) и активацију GP и 

фосфолипазе А2. С обзиром на високу концентрацију ADP у тромбоцитним гранулама, 
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и његово ослођање по активацији тромбоцита, овај екстрацелуларни нуклеотид има 

кључну улогу у хемостази и тромбози. По ослобађању, везује се за рецепторе из P2 

групе, који се могу поделити у две класе: P2X лиганд зависне катјонске канале и P2Y 

рецепторе везане за G-протеин. Рецептор P2Y1 даје слаб одговор на ADP, али је кључан 

у започињању активације тромбоцита, индуковане ADP-ом или колагеном, што доводи 

до агрегације и промене облика тромбоцита. На интрацелуларном нивоу, ове промене су 

поледица повећане концентрације калцијума. Насупрот томе, активација P2Y12 

рецептора, преко инхибиторног G-протеина инхибира аденил циклазу и доводи до 

амплификације сигнала, без обзира на врсту почетног сигнала. Међутим, сама агрегација 

тромбоцита је последица активације интегрина GPIIb/IIIa посредством фосфоинозитид-

3 киназе [3]. Осим, тога, активација овог тромбоцитног рецептора доводи до повећане 

експресије P-селектина, ослобађања тромбоксана A2 (ТХА2) и привлачења тромбоцита 

из циркулације [4]. Активирана фосфолипаза А2 ствара арахидонску киселину, 

прекурсор ТХА2, из масних киселина као што су фосфатидилхолин и 

фосфатидилетаноламин. Синтеза ТХА2 се одвија у два корака: најпре циклооксигеназа 

(СОХ)-1 ствара цикличне ендопероксиде простагландине (PG)  

Активација тромбоцита има кључну улогу у патогенези, нарочито каснијих 

стадијума, болести у чијој основи лежи атеросклероза и тромбоза. Тромбоцитe могу 

активирати бројни физиолошки агонисти (ТХА2, ADP, тромбин, серотонин и колаген), 

али и отпор при протицању кроз крвне судове. Осим тога, тромбоцити поседују 

способност аутоактивације, стварањем тромбина, чиме се амплификује сам сигнал за 

њихову агрегацију. До сада, само четири пута активације су мета антиагрегационе 

терапије: СОХ-1, фосфодиестераза, GPIIa/IIIb и P2Y12-рецептор за ADP. Инхибитори 

PAR1 рецептора (тромбоцитни протеазом активирани рецептор-1) који инхибирају 

ефекте тромбина на тромбоцитима, али не и његову улогу у хемостази, су још увек у 

фази испитивања [5]. 

Почетком савремене антиагрегационе терапије се може сматрати 2002. година и 

метаанализа Antithrombotic Trialists metanalysis која је показала смањење броја 

кардиоваскуларних догађаја за 25%. Статистички, 2% пацијената има добит од овог вида 

терапије што је наизглед мали проценат. Међутим, с обзиром да се ради о 

мултифакторској болести, она захтева и адекватну терапију из више аспеката, за 
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успешно лечење свих пацијената. Заправо, свега 10-20% болесника на секундарној 

превенцији антиагрегационим лековима развије рекурентни инфаркт миокарда [6]. 

2.2.1. Механизам дејства инхибитора ADP-рецептора 

Клопидогрел и њему слични лекови блокирају ADP-рецепторе (P2Y12) (Слика 1). 

Клопидогрел, и други лекови из ове групе са иреверзибилним дејством, се везују за 

рецептор стварањем дисулфидних мостова са Cys97 (горњи део трансмембранског 

домена) и Cys175 (друга екстрацелуларна петља). Реверзибилни инхибитор тикагрелор 

се везује за алостеријски центар, па не блокира само везивање ADP, али онемогућава 

конформациону промену G-протеина. Други лек са реверезибилним дејством, 

кангрелор, компетитивно блокира место на рецептору за везивање ADP [3]. Активација 

P2Y1-рецептора започиње активацију тромбоцита, док је P2Y12-рецептор задужен за 

промоцију одговора тромбоцита [7]. Тиме, активацијом инхибиторног G-протеина, 

инхибирају инхибицију аденил циклазе ADP-ом. Инхибиција аденил циклазе се 

супротставља стимулацији стварања cAMP под утицајем PG из ендотела. Циклични 

AMP има инхибиторни ефекат на инозитол трифосфат и ослобађање калцијума. Наиме, 

локална акумулација тромбина, ТХА2 и ADP обезбеђује накупљање тромбоцита и 

амплификацију сигнала за њихову агрегацију. Они доводе до активације рецептора 

везаних за G-протеине: тромбински рецептори (F2R и F2RL3, PAR1 и PAR4), ТХА2 

рецептор и ADP рецептори (P2Y1 и P2Y12) [2]. Осим тога, сматра се да и cAMP делује 

инхибиторно на агрегацију тромбоцита. На тај начин, стимулацијом аденил циклазе и 

повећаним стварањем cAMP, добија се додатни антиагрегациони ефекат. Трећи 

механизам дејства ових лекова се заснива на појачаном антиагрегационом дејству PGE1, 

делом и PGI2, у присуству инхибитора ADP-рецептора [7]. 
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Слика 1. Механизам дејства клопидогрела (преузето из Jiang и сарадници, 2015. [8]) 

2.2.2. Функционални тестови агрегације тромбоцита 

Развијен је низ лабораторијских in vitro тестова чија је намена испитивање 

резидуалне активности тромбоцита након примене антиагрегационе терапије. Међутим, 

ниједан од тестова не указује на ризик од крварења, већ само на реактивност тромбоцита 

и ефикасност примењеног лека. На тачност мерења утиче комедикација лековима као 

што су антибиотици, деконгестиви и антидепресиви, али и други фактори као што су 

број тромбоцита, pH плазме, температура узорка, концентрација фибриногена, тип 

коришћеног антикоагуланса и техника извођача [9]. Сензитивност ових тестова се креће 

између 50% и 60%, специфичност је, такође, 50-60%, позитивна предиктивна вредност 

5-15%, а негативна предиктивна вредност 90-95% за морталитет било ког узрока, 

нефатални АИМ, тромбозу стента и цереброваскуалрни инзулт (ЦВИ) [10]. 

Најчешће коришћени тестови, са својим основним карактеристикама су следећи 

[5,9,8,11,12]: 

 агрегометрија светлосном трансмисијом (LTA, енг. light transmission 

aggregometry) – „златни стандард“ 

o мери стварање агрегата тромбоцита у присуству агониста анализом 

светлосне пропустљивости добијене суспензије 
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o зависи од изввођача, захтева велику запремину и припрему плазме, 

временски и економски захтевна метода 

 агрегометрија из пуне крви на основу импеданце (енг. impedance aggregometry) – 

Multiplate (MPA) 

o потребна мала запремина узорка, добро стандардизована метода, велика 

брзина теста, слаба корелација са LTA 

 одређивање фосфорилисаног фосфопротеина тромбоцита стимулисаног 

вазодилатацијом (VASP) уз помоћ проточне цитометрије 

o скупа метода, захтева проточни цитометар и техничко искуство извођача, 

компликована интерпретација резултата 

 одређивање стварања хетероагрегата тромбоцита и леукоцита након стимулације 

ADP-ом, експресије активираног GPIIb/IIIa, или експресије P-селектина на 

површини тромбоцита проточном цитометријом 

 једноставније методе које брже дају резултате 

o VerifyNow-P2Y12 

 анализира ефикасност лека у инхибицији аглутинације и агрегације 

перлица обложених фибриногеном, активираним тромбоцитима 

 старија метода, брза, скупа, у доброј корелацији са „златним 

стандардом“, зависи од јачине спољашњег светла и нивоа 

хемоглобина 

o PFA-100 анализатор тромбоцитне функције 

 мери отпор при протицању пуне крви кроз отвор обложен 

специфичним индуктором агрегације 

 варијабилност међу инструментима, зависи од нивоа фон 

Вилебрандовог фактора и технике извођача, недовољно клиничких 

студија 

o тромбоеластографија Platelet Mapping System 

 анализира кинетику стварања и лизирања угрушка 

 брза, али довољно стандардизована метода, захтева искуство 

извођача, тешка интерпретација резултата 

o Plateletworks 

 анализира број тромбоцита пре и након активације у пуној крви 
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Дугорочно гледано, примена ових тестова би требало да омогући 

индивидуализацију терапеутског приступа и побољша крајњи клинички исход. 

Међутим, висока резидуална активност тромбоцита не подразумева директно и слабу 

ефикасност лека, с обзиром на високу интер и интраиндивидуалну варијабилност 

одговора тромбоцита на ADP. Што се тиче интраиндивидуалне варијабилности, која иде 

и до 50%, најбоље време за одређивање функције тромбоцита је 30 дана од отпочињања 

терапије, иако би раније добијене информације биле знатно корисније [13]. Током првих 

месец дана од почетка узимања антиагрегационе терапије, долази до значајне конверзије 

претходно резистентних пацијената. У периоду након тога, само мали број, статистички 

незначајан, резистентних почиње да даје одговор на терапију [14]. Осим тога, резултати 

зависе и од времена протеклог између последње дозе и узимања узорака за тест, као и од 

времена у току дана, односно циркадијалног ритма [13]. Важеће препоруке 

подразумевају примену ових тестова само код високоризичних пацијената упућених на 

перкутану коронарну интервенцију (PCI), као и и код пацијената са већ уграђеним 

стентом [12]. 

2.3. Антиагрегациона терапија код болесника са акутним 

коронарним синдромом 

Ацетилсалицилна киселина, први и најчешће коришћени антигрегациони лек, 

делује као иреверзибилни инхибитор СОХ. Његова примена као антиагрегационог лека 

почиње 1970-их година након ISIS-2 студије (Second International Study of Infarct 

Survival) која је доказала корист од примене ацетилсалицилне киселине током 5 недеља 

након АИМ [15,16]. Антиагрегациони ефекат постиже максимум при дозама од 75-

100мг. Доза је нижа у поређењу са другим индикацијама, услед разлике у дози потребне 

за инхибицију конститутивне СОХ-1 и индуцибилне форме СОХ-2. Самим тим, ниске 

дозе ацетилсалицилне киселине омогућавају инхибицију синтезе проагрегационог ТХА2, 

али не и антиагрегационог простациклина [6,15]. Поред инхибиције синтезе PG, 

индиректно ацетилсалицилна киселина делује и на агрегацију тромбоцита стимулисану 

колагеном [2]. 

Морталитет болесника са STEMI опада при примени антиагрегационе терапије. 

Интрахоспитални морталитет износи 6-14%, док је смртност пацијената у првих 6 
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месеци око 12%. Преживљавање у великој мери зависи од начина лечења и времена 

његовог започињања, поред других фактора као што су старост, Килип класа, претходни 

АИМ, дијабетес мелитус типа 2 (ДМ), бубрежна инсуфицијенција, број захваћених 

коронарних артерија и ејекциона фракција леве коморе. Главним узроцима опадања 

морталитета се сматрају: пораст у примени реперфузионе терапије и примарне PCI, 

модерна антитромботска терапија и секундарна превенција. 

Примена ниских доза ацетилсалицилне киселине смањује чак за 25% релативни 

ризик од озбиљних васкуларних догађаја код високоризичних пацијената након АИМ, 

са безначајним повећањем ризика од крварења [15]. CAPRIE студија (Clopidogrel versus 

Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events) је показала да је клопидогрел ефикаснији 

од ацетилсалицилне киселине у превенцији АИМ, исхемијског ЦВИ и васкуларне смрти 

[17]. Овакав приступ има добар однос трошкова и клиничке ефикасности [18]. Увођење 

двојне антиагрегационе терапије доводи до додатног смањења морталитета (за 9%), као 

и инциденце реинфаркта и можданог удара, без додатног повећања ризика од крварења 

[19]. 

Без обзира на тип АИМ, двојна антиагрегациона терапија (ацетилсалицилна 

киселина и инхибитори ADP-рецептора) се примењује 1-12 месеци након АИМ, у 

зависности од методе лечења. Ударна доза ацетилсалицилне киселине од 150-300мг 

орално, укључујући и жвакање таблете, обезбеђује потпуну инхибицију агрегације 

тромбоцита зависне од ТXА2. У случају немогућности оралне примене, ацетилсалицилнa 

киселинa се може дати интравенски у дози од 80-150мг. Веће дозе се не препоручују због 

могућности инхибиције синтезе простациклина који има антиагрегационо дејство 

[20,21]. Што се тиче инхибитора ADP-рецептора, препоруке обухватају два 

тиенопиридина (клопидогрел и прасугрел) и један триазолопиримидин (тикагрелор). 

Међутим, због постојања јефтинијих, генеричких формулација, клопидогрел је 

доминантан у односу на остале лекове из ове групе. Наиме, прасугрел је 10 пута скупљи, 

а тикагрелор око два пута [7]. 

Разлике између ова три лека су пре свега фармакокинетске. Тикагрелор је активна 

супстанца, за разлику од друга два који захтевају активацију у јетри. Клопидогрел има 

спорији почетак дејства у поређењу са тикагрелором (2-4ч у односу на 30 минута). Иако 

је пролек, као и клопидогрел, прасугрел делује знатно брже, и постижу се више 

концентрације активног метаболита у плазми, као и виши ниво инхибиције агрегације 
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тромбоцита, са мањом варијабилношћу. Тикагрелор делује краће (3-4 дана) у односу на 

5-10 дана колико трају ефекти клопидогрела, као последица свог реверзибилног дејства. 

Са фармакодинамског аспекта, клопидогрел и прасугрел су иреверзибилни инхибитори. 

Иреверзибилна блокада је последица везивања за сулфхидрилне групе цистеина на 

рецептору. Осим тога, потребно је неколико дана да би се постигао максималан ефекат. 

Најновији лекови су кангрелор и елиногрел. Кангрелор, брзоделујући директни 

инхибитор тромбоцита, се даје искључиво интравенски, те се може користити само у 

хитним случајевима, a његово дејство престаје неколико минута по престанку инфузије. 

Елиногрел има сличне карактеристике, али се може примењивати и орално [7]. 

Клопидогрел као најстарији из ове групе се показао, врло брзо, ефикасним у 

смањењу појаве кардиоваскуларне смрти, као и нефаталног АИМ и ЦВИ, као додатак 

ацетилсалицилној киселини. Ризик од крварења јесте повећан, али без пораста ризика од 

фаталних крварења. OASIS 7 студија (Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions) је 

показала већу корист од двоструко веће ударне дозе (600мг) код примарне PCI са дозом 

одржавања од 150мг у првој недељи, јер се знатно брже постиже инхибиција ADP-

рецептора на тромбоцитима. Двојна антиагрегациона терапија треба да се спроводи до 

12 месеци након АИМ: најмање један месец након уградње леком обложених стентова 

и 6 месеци након уградње металних стентова. Ризик од кардиоваскуларних догађаја је 

смањен (количник вероватноће – 0,88), али се делимично повећава ризик од крварења 

(количник вероватноће – 1,28) [22]. Иако се не препоручује давање ударне дозе код особа 

старијих од 75 година, примена ударних доза код старијих, не доводи до значајног 

пораста инциденце крварења, нити повећава морталитет и појаву озбиљних нежељених 

догађаја током прве године након акутног коронарног синдрома (АКС) [3]. 

Реверзибилна инхибиција тромбоцита се може постићи применом инхибитора 

GPIIa/IIIb. Инихибитори PAR-1, ворапаксар и атопаксар, су за сада дали контраверзне 

резултате: смањен ризик од крварења и повећану учесталост крварења у мозгу [6]. 

2.4. Клопидогрел 

Клопидогрел је снажан антиагрегациони лек уведен као замена за тиклопидин, 

такође лек друге генерације тиенопиридина, чија примена није била довољно безбедна 
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услед појаве тешких нежељених ефеката као што је агранулоцитоза, апластична анемија 

и тромбоцитопенична пурпура. Примарна индикација за његову примену је превенција 

догађаја повезаних са атеросклерозом у стањима као што је ЦВИ, АИМ и друге 

кардиоваскуларне болести [7]. 

Клопидогрел бисулфат је хемијски Ѕ(+)-2-(2-хлорфенил)-6,7-дихидротиен[3,2-

С]пиридин-5(4Н)-сирћетна киселина метил естар сулфат са апсолутном Ѕ-

конфигурацијом на С7 (R-енантиомер је нективан). Поједини генерички лекови садрже 

и до четири пута више R-енантиомера у поређењу са оригиналним леком (иако не 

постоји званична гранична вредност за овај тип нечистоће), што може имати значајне 

последице на његову ефикасност [23]. Међутим, данас се користе и друге соли 

клопидогрела, поред оригиналног бисулфата, као што је бесилат. Малобројне студије 

нису показале разлику у биоеквиваленцији између оригиналног лека и генеричких 

бесилата, мада постоји значајна интер и интраиндивидуална варијабилност када се 

упореде ове две соли [7]. 

2.4.1. Начин дозирања клопидогрела 

Уобичајена доза одржавања је 75мг/дневно. Терапијски ефекат (инхибиција 

агрегације тромбоцита) се може очекивати већ након 2ч након примене појединачне 

дозе, али се максималан ефекат постиже тек након 3-7 дана. Давање ударне дозе, која се 

разликује у зависности од индикације, убрзава постизање корисног ефекта, па се 

максимална инхибиција може добити након 3-5ч. Концентрација активног метаболита 

зависи од примењене дозе, с тим што се дозе преко 600мг не препоручују, јер не дају 

додатни пораст концентрације активног метаболита. Повећање дозе 8 пута (са 75мг на 

600мг) доводи до свега четири пута већег пораста у постигнутој концентрацији активног 

метаболита. По престанку примене лека, ефекат траје још 5-8 дана [24]. 

Примена клопидогрела у фиксној комбинацији са ацетилсалицилном киселином 

(75мг+100мг), која даје већи комфор болеснику и може се постићи боља комплијанса, 

нема за последицу значајне промене у фармакокинетици лека. Ипак, нешто спорије 

време постизања максималне концентрације (0,72ч) није у опсегу биоеквиваленције [25]. 
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2.4.2. Фармакокинетика клопидогрела 

Клопидогрел бисулфат је пролек, тако да захтева биотрансформацију у јетри како 

би испољио своје дејство. Самим тим, овај лек не показује никакве ефекте in vitro [26]. 

Интестинална ресорпција клопидогрела траје око 30 минута [24], и регулисана је 

активношћу П-гликопротеина. Његовом инхибицијом долази до повећаног базално-

апикалног инфлукса и повећања интрацелуларне концентрације клопидогрела, што 

резултира смањеним ефлуксом [27]. Биорасположивост је преко 50% и дозно је зависна 

– разлика између биорасположивости доза од 75мг и 600мг је око 50% [24]. Узимање са 

храном повећава биорасположивост лека скоро 9 пута [26,28]. 

Биотрансформција клопидогрела се одвија у две фазе (Слика 2). У јетри, у 

највећој мери клопидогрел се хидролизује помоћу карбоксилестераза (CES) у неактивни 

дериват карбоксилне киселине (СР26334), око 85%. Синтеза 2-оксо-клопидогрела 

подразумева увођење кисеоника у молекул клопидогрела, чиме се отвара прстен и 

стварају карбоксилне и тиол групе, у присуству ензима цитохрома П450 (CYP2С19, 

CYP1А2 и CYP2В6). Удео учешћа сваког од појединачних ензима у овој првој фази 

трансформације износи, редом, 45%, 36% и 19% [29]. Управо се тиол групе 

иреверзибилно везују за ADP Р2Y12 рецепторе на површини тромбоцита и блокирају их 

[26,30]. Према неким ауторима, у овој фази метаболичке трансформације учествују и 

CYP3А4, CYP3А5, CYP1А1, CYP2Е1 и CYP2А6 [31]. Друга фаза, синтеза активног 

метаболита обухвата хидролизу 2-оксо-клопидогрела, у присуству микрозомалних 

ензима јетре и глутатиона. Ензими који учествују у синтези активног метаболита су 

CYP3А4/5 (40%), CYP2В6 (33%), CYP2С19 (21%) и CYP2С9 (7%) [29]. Активни 

метаболит је само један H4 изомер -{1-[1-(2-хлорфенил)-2-метокси-2-оксоетил]-4-

сулфанил-3-пиперинилиден)-сирћетне киселине. Поред већ поменутих ензима, постоје 

претпоставке да вероватно и CYP1А1, CYP2Е1 и CYP2А6 могу имати улогу у активацији 

клопидогрела. Укупно, свега 2% унетог клопидогрела бива метаболисано у активни 

метаболит [8]. Најновија теорија о метаболизму клопидогрела, је да CYP2С19 има 

минорну улогу у поређењу са CYP3А4/5, односно да стварање 2-оксо-клопидогрела 

започиње још у ентероцитима посредством CYP3А4/5, а да се у јетри ствара мања 

фракција интермедијерног метаболита деловањем CYP2С19. Уколико се утврди да је ова 

теорија тачна, добиће се конкретни разлози зашто полиморфизам CYP2С19 учествује са 
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највише 12% у варијабилности фармакокинетике клопидогрела, зашто су врло 

контраверзни резултати по питању интеракција посредованих CYP2С19, пре свега са 

инхибиторима протонске пумпе (ИПП), и зашто интеракција преко CYP3А4 соком од 

грејпфрута даје много већи инхибиторни ефекат [32]. 

Слика 2. Метаболизам клопидогрела (преузето из Kelly и сарадници, 2012. [33]) 

Истраживања Bouman и сарадника су била усмерена на испитивање улоге 

параоксоназе (PON)-1 у активацији клопидогрелa [31], али су резултати супротстављени 

резултатима других студија [34–36]. Претпоставка је била да се γ-тиобутиролактонски 

прстен 2-оксо-клопидогрела хидролизује уз помоћ естераза – PON1 и PON3, без учешћа 

микрозомалних ензима јетре. Њихова хипотеза о биотрансформацији клопидогрелa је да 

је управо PON1 ензим који одређује брзину синтезе активног метаболита [31]. 

Испоставило се да, заправо, овај ензим учествује у синтези другог, неактивног, Endo 

метаболита клопидогрела који се од H3 и H4 разликује по ендоцикличној локализацији 

двогубе везе између атома угљеника [35]. 

Упоредо са метаболичким променама у молекулу клопидогрела у правцу 

стварања активног метаболита, долази и до елиминације клопидогрела, и то знатно 
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већом брзином, деловањем естераза на клопидогрел, 2-оксо-клопидогрел и тиол 

метаболите, при чему настају неактивни карбоксил метаболити. Ове реакције 

метаболичке елиминације су катализоване CES1, а вероватно делом и CES2 и 

бутирилхолинестеразом [31]. Носиоци ретког (1-4%) G143Е алела гена за CES1 имају 

повећану ефикасност клопидогрелa и мању учесталост јављања кардиоваскуларних 

догађаја [37]. 

И клопидогрел и активни метаболит се везују за протеине плазме у високом 

проценту (98% и 94%) [3,26]. С обзиром да је активни метаболит врло лабилан и захтева 

посебну припрему узорака, праћење фармакокинетике лека и терапијски мониторинг је 

могућ одређивањем и концентрација неактивних метаболита. Главни неактивни 

карбоксилни метаболит је могуће одређивати и 24-48ч по престанку терапије [26]. 

Након брзе ресорпције, максималне концентрације клопидогрела су 2нг/мл, 1,4ч 

након дозе од 75мг, односно 4,5нг/мл, 1,2ч након дозе од 300мг. У различитим студијама 

варира од 0,9 до 4,4нг/мл. Овако ниске концентрације су због брзог метаболизма: 

максималне концентрације карбоксил метаболита су и 1000 пута веће [25,38]. Међутим 

, у истраживању Bouman и сарадника [31], измерене су 10 пута веће маскималне 

концентрације клопидогрела су биле. Давање мањих доза доводи до бржег постизања 

максималних концентрација у плазми. Између доза од 75мг и 600мг, та разлика износи 

око 30 минута [24]. Ударна доза од 600мг омогућава постизање максималног ефекта већ 

за 2ч [39] и знатно брже постизање фармакодинамског равнотежног стања, у поређењу 

са 3-7 дана ако се не даје ударна доза [3]. 

Максимална концентрација активног H4 изомера је нешто већа од концентрације 

његовог антипода H3 након примене 75мг клопидогрелa. Фармакокинетика активног 

метаболита се мења пропорционално примењеној дози [24,40]. Исти ефекат су показали 

и Zhou и сарадници [40], али мерењем концентрације неактивног карбоксилног 

метаболита. Ипак, постоје и студије са супротним закључцима, односно да доза не утиче 

на максималну концентрацију и време њеног постизања [41,42]. Код већих доза (300мг), 

та разлика је двострука. Због брзе елиминације, концентрације тиол метаболита су 

немерљиве већ након 6ч, за разлику од карбоксил метаболита чије је полувреме 

елиминације око 7ч. Концентрација клопидогрела корелира са максималном 

концентрацијом и површином испод криве концентрација (ПИК) свих метаболита [38]. 

Након ударне дозе од 600мг, фармакокинетски параметри се разликују између болесника 
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са и без тромбозе стента: код пацијената без тромбозе, други корак стварања активног 

тиол метаболита се одвија знатно брже и интензивније [31]. Осим тога, ПИК активног 

метаболита је директно пропорционална инхибицији агрегације тромбоцита, мереној 

неким од тестова функције тромбоцита [43]. 

Полувреме елиминације клопидогрела је око 3,5-6ч [25], а активног метаболита 

око 30 минута. Како клопидогрел иреверзибилно блокира рецепторе на површини 

тромбоцита, брзина елиминације се не рефлектује директно на трајање његовог ефекта 

[41]. Након оралне примене, 50% лека се елиминише урином, а 46% фецесом. Услед 

интензивног метаболизма у јетри, свега 2% клопидогрела се излучује непромењен путем 

урина. Полувреме елиминације неактивног метаболита је 8ч. При узимању лека са 

храном, полувреме елиминације се двоструко повећава [3,26]. 

2.4.2.1. Варијабилност фармакокинетике клопидогрела 

Фармакокинетика клопидогрела је изузетно варијабилна, али и поред тога, 

релативно је мали број фармакокинетских истраживања клопидогрела. Сматра се да је 

варијабилност фармакокинетике и фармакодинамике клопидогрела у највећој мери 

последица смањене биорасположивости [13]. Већ код оболелих од кардиоваскуларних 

болести, што је најчешће испитивана популација, постоји разлика у односу на здраве 

добровољце у смислу смањеног стварања активног метаболита [38]. Код пацијената са 

STEMI, у односу на здраву популацију, максимална концентрација, време њеног 

постизања, као и ПИК клопидогрела и активног метаболита је смањена три, односно пет 

пута. Сходно томе и инхибиција агрегације тромбоцита је нижа. Наиме, ресорпција 

клопидогрела може бити смањена код ових пацијената услед смањене јачине срчаног 

рада и компензаторних физиолошких механизама (повишен тонус симпатикуса, 

преусмеравање крвотока са вазоконстрикцијом периферних артерија) чиме се смањује 

перфузија интестиналне слузокоже и њена метаболичка активност. Осим тога 

ослобођени атријални натриуретски пептид, услед повишеног венског притиска, 

смањује мотилитет и пермеабилност црева [44]. 

Старост и телесна маса учествују са по 5%, односно 6% у варијабилности 

фармакокинетике клопидогрела [45]. Сви параметри конституције, телесна маса, телесна 

всисина и body-mass index (BMI), су у инверзној корелацији са максималном 
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концентрацијом и ПИК активног метаболита, што је показано у FEATHER студији [46]. 

Утицај телесне масе се делимично може објаснити смањењем дозе кориговане телесном 

масом, нисходном регулацијом ензима цитохром П450 код гојазних и појачаном 

активношћу CES1 [8], с тим што поједини аутори нису утврдили значај гојазости [47]. 

Генетика, заједно са женским полом и бројем тромбоцита даје још 11% објашњења 

варијабилности у фармакокинетици активног метаболита клопидогрела, што указује да 

постоји још низ, до сада неоткривених фактора који су од значаја за фармакокинетику, 

а тиме и ефекте клопидогрела. Ако се искључе полиморфизми СYР2С19, мутације 

осталих гена (СY3А5*3, ABCB1 C3435Т и PON1) немају утицаја на фармакокинетику 

клопидогрел код здравих добровољаца [45]. Међутим код пацијената са АКС, 

варијабилност фармакокинетике може бити и последица полиморфизама на генима за 

CYP2C9 [43], CYP2B6, CYP3A4/5, П-гликопротеин, CES1 [8,48] или PON1 [31], за сада 

без чврстих доказа. Иако је улога PON1 у синтези активног метаболита дискутабилна, 

исти аутори који тврде да је управо PON1 ензим који ограничава брзину стварања 

аткивног метаболита, су доказали значај полиморфизма (Q192R) за његову 

фармакокинетику [31]. 

Пушење је идентификовано као један од фактора који утиче на фармакокинетику 

клопидогрела, смањујући брзину елиминације за око трећину, али без ефеката на 

максималну концентрацију. Претпоставља се да је то последица повећане секреције у 

желуцу и смањене прокрвљености слузокоже желуца, мада може бити последица и 

деловања на ензиме цитохрома П450 (CYP1A2, CYP2C19 и CYP3A5) [47]. Каснија 

PARADOX студија је доказала да пушење повећава концентрацију активног метаболита 

[49] односно да смањује концентрацију неактивног карбоксилног метаболита [40]. 

Код оболелих од ДМ, који чине око 30% пацијената са АКС [8],  изложеност 

активном метаболиту је и до 40% мања. То се објашњава променама на нивоу 

гастроинтестиналног тракта и јетре, што доводи до смањене ресорпције, повећаном 

хидролизом клопидогрела у правцу стварања неактивног карбоксилног метаболита, 

смањеном активношћу ензима цитохром П450 и повећаном хидролизом активног 

метаболита [50]. 

Интеракције са клопидогрелом су најчешће испитиване лабораторијским 

тестовима функције тромбоцита, или утицајем на клинички исход болести. Међутим, за 

поједине лекове, доказан је ефекат и на фармакокинетику клопидогрела, односно 
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концентрацију клопидогрела или његових метаболита. С обзиром на ранију широку 

примену и чињеницу да је јак инхибитор CYP2C19 ензима, један од чешће испитиваних 

лекова је омепразол. Његова истовремена примена смањује концентрацију активног 

метаболита и до 40%. Ова интеракција се не може избећи ни већом временском разликом 

између узимања једног и другог лека [51,52]. Поред омепразола, мању изложеност 

активном метаболиту могу узроковати и лансопразол, есомепразол и рабепразол, као и 

циметидин из групе H2-антихистаминика. Статини показују различите ефекте на ензиме 

цитохром П450. Хидрофобни лекови из ове групе се метболишу преко CYP3A4. 

Најчешће прописивани аторвастатин индукује CYP2B6 и CYP2C9, те доводи до 

повећања експозиције активном метаболиту клопидогрела за 17% [42]. Инхибицијом 

CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A4, инхибитори преузимања серотонина смањују 

концентрацију активног метаболита у плазми [8]. Остале потенцијалне фармакокинетске 

интеракције укључују: фелбамат, антимикотике (флуконазол, кетоконазол, 

вориконазол) и етравирин [3]. Учестало конзумирање сока од грејпфрута доводи до 

смањења стварања активног метаболита за 80% због супресије CYP2C19 и CYP3A4 

[8,53]. 

2.4.3. Фармакодинамика клопидгорела 

Поред већ описаног главног ефекта клопидогрела на агрегацију тромбоцита, 

описана су и друга дејства клопидогрела која би могла бити корисна код пацијената са 

АКС. Инхибиција ADP-рецептора смањује имуне реакције које учествују у патогенези 

атеросклерозе и атеротромбозе [54]. Хронична примена клопидогрела доводи до 

смањене експресије P-селектина на површини тромбоцита [55,56], што отежава 

стварање агрегата тромбоцита и леукоцита [57]. Осим тога, смањује се експресија 

солубилног CD40 лиганда [58] и ниво C-реактивног протеина [55,59]. Такође, на 

експерименталним животињама је показано да клопидогрел смањује системску 

инфламацију индуковану липополисахаридом [60], као и регионалну инфламацију у 

срцу смањењем густине инфламаторних ћелија [61]. Протективни ефекат у системској 

инфламације и сепси је доказан на животињским моделима, али и ретроспективно на 

људима [62]. 
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Рецептори P2Y12 су експримирани и на глатким мишићима, између осталог и на 

глаткомишићним ћелијама атеросклеротских плакова. Њихова густина је знатно већа 

код пацијената са АИМ, у поређењу са пацијентима који болују од стабилне ангине 

пекторис (Lee et al. 2011). Претпоставља се да ADP и активација P2Y12 рецептора имају 

улогу у миграцији глаткомишићних ћелија [64], те инхибитори P2Y12 рецептора могу 

блокирати овај процес. Такође, блокадом ових рецептора се може смањити 

вазоконстрикција и побољшати перфузија миокарда након тромбозе [3]. 

Све претходно наведено указује да P2Y12 рецептори имају улогу у атерогенези 

регулацијом ослобађања проинфламаторних медијатора из тромбоцита, као и 

накупљања леукоцита, васкуларне инфилтрације и миграције глаткомишићних ћелија у 

атероматозни плак. На екперименталним моделима атеросклерозе је показано да 

клопидогрел може да смањи пораст плака [65] и да га стабилизује [66]. У случају руптуре 

плака хронична примена клопидогрела смањује акумулацију тромбоцита [67,68]. 

Међутим, како клопидогрел не може да спречи адхезију тромбоцита на инфламирани 

ендотел у одсуству лезије, његова улога у примарној превенцији је минорна [3]. 

2.5. Резистенција на антиагрегациону терапију 

Клинички значајна резистенција на антиагрегациону терапију се дефинише као 

појава рекурентних тромботичних догађаја и поред адекватне комплијансе. С обзиром 

на постојање различитих путева активације, активност тромбоцита не мора бити 

последица неефикасности примењеног лека, па се најчешће помиње „резидулна 

активност тромбоцита“ након примењене терапије блокадом одређеног пута активације. 

Лабораторијски доказана резистенција, тестовима агрегације тромбоцита или другим in 

vitro тестовима, не мора бити и клинички значајна. Традиционални тестови су исувише 

компликовани за рутинску пимену, и захтевају искуство. Ипак, већина лабораторијских 

агрегометријских тестова је прихваћено као „златни стандард“, и поред недостатака да 

су захтевни, зависни од извођача и скупи, што опет може бити ограничавајуће за 

рутинску примену. Као алтернатива, могу се одређивати биомаркери као што су: 

серумски и уринарни ТХВ2 за ацетилсалицилну киселину или VASP за инхибиторе ADP-

рецептора [5]. 
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Резистенција на ацетилсалицилну киселину, која се јавља код 5-25% болесника, 

носи и до три пута већи ризик од кардиоваскуларних догађаја. Као најважнији узрок 

резистенције на ацетилсалицилну киселину се наводи одсуство комплијансе [15]. Она 

може бити последица и интеракција са нестероидним антиинфламаторним лековима 

који инхибирају ацетилацију СОХ-1, компетиције са активаторима СОХ-1 и 

гликозилације протеина код ДМ. Такође, тромбоцити се убрзано стварају у неким 

стањима, као што су дијабетесна ангиопатија, болест периферних артерија, АКС и 

артеријска хипертензија [6,69]. Гојазност је, такође, један од фактора који може смањити 

ефикасност ацетилсалицилне киселине. Од генетских фактора се помињу 

полиморфизми гена за СОХ-2, GPIb, GPIа, GPIIIа, P2Y12-рецептор и уридин 5-дифосфо-

глукуронозилтрансферазу-1 (UGT1А6), али без потпуних доказа о њиховом значају [2]. 

Такође, ген за тромбоцитни рецептор за ендотелну агрегацију 1 (PEAR1, енг. platelet 

endothelial aggregation receptor-1) је повезан са резистенцијом на ацетилсалицилну 

киселину, односно са повећаним ризиком од кардиоваскуларних догађаја [70]. 

Могућности за откривање резистенције су генотипизација и мерење инхибиције 

агрегације тромбоцита. Многобројне студије су показале слабу корелацију између 

тестова функције тромбоцита и стања повезаних са резистенцијом, односно значајним 

кардиоваскуларним догађајима и тромбозом стента [71,72]. Проблем резистенције на 

антиагрегациону терапију је додатно продубљен чињеницом да између постојећих 

тестова тромбоцитне функције резултати значајно варирају, па стога ни не дају праву 

слику о ризику од појаве кардиоваскуларних догађаја. Осим тога, код појединаца постоји 

појачана активност тромбоцита, те ће, иако је лек ефикасан, резултат теста функције 

тромбоцита бити лош. Самим тим, ограничавајући фактор многих студија је у томе што 

није одређивана базална функција тромбоцита. Висока интринзичка активност 

тромбоцита је најзначајнији предиктор резистнције на клопидогрел, али не може 

заменити тестове по отпочињању терапије [73]. То отежава, самим тим, одређивање 

граничних вредности за сваки од тестова. Смањење ефакта за 10-15% не подразумева и 

значајне клиничке последицe [74]. 

Увођење двојне антиагрегационе терапије, што је потврђено студијама CURE 

(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events) [75] и CHARISMA (Clopidogrel 

for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) 

[76], је доводи до значајног смањења ризика од последица резистенције. Први приступ 
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превазилажења резистанције би могао бити у уклањању оних променљивих фактора који 

утичу на резистенцију: повећање комплијансе, избегавање интеракција, прекид пушења, 

губитак телесне масе, оптимална контрола гликемије... У случају ацетилсалицилне 

киселине и оболелих од ДМ, предлаже се подела дневне дозе. Следећи корак јесте замена 

клопидогрела новијим препаратима [15]. 

У GRAVITAS (Gauging Responsiveness with A VerifyNow assay – Impact on 

Thrombosis And Safety) студији, након повећања дозе на основу тестова агрегације, код 

неких пацијената је дошло до смањења резидуалне активност тромбоцита, али без 

значајних ефеката на клинички исход болести [77]. Сличне резултате, да повећање дозе 

клопидогрела или замена другим леком, на основу тестова агрегације тромбоцита, не 

доводи до значајног побољшања клиничког исхода, су добијени и у другим студијама 

[71,72,78]. Ипак, након PCI, повећање дозе клопидогрела на основу тестова агрегације 

тромбоцита може бити корисно у превенцији кардиоваскуларних догађаја, што пре свега 

зависи од ризика од тромбозе стента, па се овакав приступ препоручује само код 

високоризичних [79,80]. MADONNA студија на пацијентима подвргнутим PCI 

(елективни PCI, STEMI, NSTEMI) је показала да индивидуализација терапије (поновљена 

ударна доза клопидогрела или замена прасугрелом) на основу тестова агрегације 

тромбоцита, смањује ризик од тромбозе, без повећања ризика од крварења [81]. Сличне 

резулатат је дала и студија Cecchi и сарадника [82], с тим што се ефикасност повећања 

дозе клопидогрела или замене другим леком, свела само на смањење морталитета. 

Генетски фактори вероватно имају свега 12% удела у настанку резистенције. Они 

се могу превазићи применом новијих лекова. Ефикасност прасугрела и тикагрелора не 

зависи од генетских фактора значајних за клопидогрел. Међутим, то не значи да неке 

друге мутације не могу довести до резистнције и на ове лекове, на пример 

полиморфизми СYР3А4 или СYР3А5 [30,83,84]. На основу TRITON-TIMI 38 студије 

(TRial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet inhibitioN – 

Thrombolysis In Myocardial Infarction 38), замена клопидогрела прасугрелом током 15 

месеци се показала економски исплативом, уз већи квалитет и дуже трајање живота 

пацијената. Уштеда је заснована, пре свега на смањењу трошкова понављаних PCI [85]. 

Замена тикагрелором, у PLATO студији (PLATelet inhibition and patient Outcomes), 

доводи до повећања трошкова, међутим поређењем са добијеним „квалитетним 

годинама живота“ (енг. quality-adjusted life years – QALY), цена по години је испод 
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граничних вредности на основу шведских стандарда (година живота кошта просечно 

додатних 2372€, мада значајно варира од терапијског протокола, па може бити и три 

пута већа) [86]. Осим заменом клопидогрела, постоје покушаји да се ефикасност лека 

повећа истовременом применом других лекова као што си инхибитори GPIIa/IIIb или 

цилостазол [87]. 

Индивидуализација терапије на основу функционалних тестова тромбоцита 

наизглед предстваља прави приступ лечењу пацијената са АКС. Међутим, постоје многи 

проблеми са њиховом применом, као што су: тачност и прецизност примењених тестова, 

слаба корелација између различитих тестова, питање граничних вредности и одсуство 

доказа о њиховој ефикасности у спречавању „клиничке“ резистенције на клопидогрел и 

њених последица. Осим тога, цена ових тестова, оптерећење здравственог особља и 

нелагодност за пацијента, што може узроковати слабу комплијансу, постављају питање 

корисности оваквог приступа у смислу трошкова који он носи (енг. cost-effectivness) [13]. 

Осим тога, у АКС и другим акутним стањима, свако одлагање терапије може имати 

негативне последице. Генотипизација је метода која захтева време, као и мерење 

резидуалне активности тромбоцита, јер је ноепходно да прође најмање 6-12ч да би се 

могао проценити ефекат [88]. Поред тога, ако се узме у обзир чињеница да највећу 

предиктивну вредност имају резултати мерења након месец дана, промена терапије пре 

тог периода може чак имати и негативни ефекат, у смислу крварења [14]. 

2.5.1. Резистенција на клопидогрел 

Фармакодинамски одговор на клопидогрел варира око 20-30%. Према томе, 

поједини пацијенти се могу окарактерисати слабим одговором, без одговора на лек или 

као резистентни на клопидогрел [33]. Према неким ауторима учесталост ових пацијента 

иде и до 50% [8,89]. Претпоставља се да је 83% варијабилности у одговору на 

клопидогрел последица генских мутација [31], иако је свега око 48% варијабилности 

објашњено познатим факторима [45]. 

Код болесника са АИМ упућених на PCI, преваленца резистенције на 

клопидогрел је око 21%. Већа учесталост је примећена међу пацијентима код којих је 

примењена нижа ударна доза (300мг) у односу на стандардну дозу од 600мг. Поред 
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ударне дозе, значајна променљива је и време протекло између давања ударне дозе и 

примењених тестова. То је нарочито важно код мањих доза (нпр. ударна доза од 300мг), 

јер већа ударна доза обезбеђује брзи ефекат, тако да време мерења није од утицаја на 

коначан резултат. Максимални ефекат се постиже након 8ч, у поређењу са неопходних 

18-24ч када су примењене ниже дозе. Једна студија наводи да се након дозе од 600мг, 

потпун ефекат постиже већ након 2ч [90]. 

Једна од предложених могућности за настанак резистанције in vivo је промена 

хиралности молекула клопидогрелa. Само Ѕ-конфигурација је фармакодинамски 

активна. Хирална инверзија посредована ензимима, in vivo, је мало вероватна, али се не-

ензимска дешава са 4-8% лека. Ова промена је рН-зависна и њено полувреме је 7-12 дана 

[26]. 

Укупна количина активног метаболита, као и максимална концентрација, су 

значајни предиктори резидуалне активности тромбоцита [45]. Појава тромбозе стента 

након PCI се повезује са ниским концентрацијама активног метаболита, а високим 

концентрацијама 2-оксо-клопидогрела, као и високим односом интермедијерног и 

активног метаболита клопидогрела, а самим тим и слабом инхибицијом агрегације 

тромбоцита. Концентрације пролека и неактивног карбоксилног метаболита немају 

утицаја [31]. 

Висока активност тромбоцита, мерена након једног месеца, је најзначајнији 

предиктор клиничког исхода, рачунајући и могућа крварења, болесника са АКС лечених 

клопидогрелом [14]. Она може бити последица различитих фактора [13,91]: ниска 

комплијанса, интеракције (са ИПП, статинима, блокаторима калцијумских канала, бета 

блокаторима, ADP-инхибиторима), старост [92], женски пол [8], ДМ (инсулинска 

резистенција) [50], пушење (које за разлику од претходно поменутих фактора, 

побољшава фармакодинамски одговор), гојазност [46,92], висок ниво триглицерида и 

ниска концентрација HDL [92], ниска ејекциона фракција леве коморе, артеријска 

хипертензија [69,93], бубрежна инсуфицијенција (нарочито повезана са ДМ), болести 

јетре и запаљење [7]. 

Осим претходно наведених фактора, од изузетног значаја је и варијабилност у 

одговору тромбоцита на ADP и повећано обнављање тромбоцита [94]. Убрзано стварање 

тромбоцита карактерише повећан проценат младих тромбоцита веће запремине, и 
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ретикуларне структуре, због садржаја резидуалне иРНК која нестаје након 24ч у 

циркулацији. Генерално, њихов удео је већи код пацијената са АКС, нарочито након 

тромбозе стента. Овакви тромбоцити су реактивнији услед повећане експресије 

GPIIb/IIIa, те њихово присуство повећава ризик од АКС и других озбиљних 

кардиоваскуларних догађаја, као и резистенције на антиагрегационе лекове. Управо као 

последица њихове реактивности, велики удео младих тромбоцита, чија активација није 

блокирана антиагрегационим лековима, повећава ризик од нежељеног клиничког исхода 

[95]. 

При дозама одржавања од 75мг међу старијима од 75 година, постоји висока 

учесталост „резистентних“ пацијената (SENIOR-PLATELET студија), што се објашњава 

смањеном функцијом бубрега, чешћом применом ИПП, као и, вероватно, смањеном 

функцијом CYP2C19 ензима [96,97]. Осим тога, старост је независан предиктор 

крварења која су последица терапије клопидогрелом [14]. У поређењу са 

фармакокинетиком клопидогрела, старост и BMI, имају мањи предиктивни значај на 

фармакодинамски ефекат, односно објашњавају свега 3,8% и 2,3% варијабилности [8]. 

Овакви резултати се могу објаснити чињеницом да су гојазни пацијенти са АИМ 

углавном млађе особе, које се раније обрате лекару и добију агресивнију иницијалну 

терапију. Мала телесна маса је повезана са горим клиничким исходом (већи ризик од 

крварења, смрти и АИМ), с тим што постоје и студије које су дошле до супротних 

резултата [97–99], као, на пример, LEADERS студија. Међутим, укључени гојазни 

пацијенти су у знатно већем проценту боловали од ДМ [8]. Повезаност ДМ и повећане 

активности тромбоцита је вишеструка: нижа концентрација активног метаболита у 

плазми (и до 40%), повећана експресија рецептора на површини тромбоцита, ендотелна 

дисфункција са смањеним стварањем азот оксида, појачана осетљивост на ADP, 

хиперкоагулабилност и поремећена фибринолиза [5,8,50]. 

Генетски фактори се сматрају најзначајнијим, те је тестиран велики број гена, пре 

свега они који кодирају протеине значајне за фармакокинетику клопидогрела. 

Хомозиготи са мутираним Т алелом на позицији 3435 гена за П-гликопротеин, имају 72% 

већи ризик од кардиоваскуларних догађаја (кардиоваскуларна смрт, АИМ, ЦВИ), у 

поређењу са носиоцима CC и CT генотипа [83,100]. Комбинација са полиморфизмима 

СYР2С19 даје још већу диференцијацију болесника са ниским и високим ризиком [83]. 

Полиморфизми СYР2С19 са губитком функције су независни фактори предикције 



Драгана Стокановић  Преглед литературе 

25 

значајних кардиоваскуларних догађаја. Предиктивна вредност генотипизације АВСВ1 и 

СYР2С19 је око 50% (48,6% и 52,4%) [91]. Као директна последица разлике у 

дистрибуцији генских мутација, пре свега CYP2C19 и ABCB1, резистенција на 

клопидогрел је најчешћа код Азијата, а најмања код народа афричког порекла [8]. Значај 

ових полиморфизама, ће бити објашњен у даљем тексту. 

Полиморфизми P2Y12 гена за пуринергичке рецепторе за које се везује сам 

клопидогрел су у потпуном генетском дисбалансу, па се посматрају кроз четири 

различита хаплотипа. H2 хаплотип је повезан са повећаном ADP-зависном агрегацијом 

тромбоцита. Међутим, нема доказа да ови полиморфизми имају утицаја на ефикасност 

клопидогрелa [37]. Мутација PON1, ензима који може имати улогу у стварању активног 

метаболита, је асоцирана са слабијом инхибицијом агрегације тромбоцита, као и већом 

инциденцом тромбозе стента. Иста студија је негирала улогу полиморфизама других 

ензима (СYР2С19, СYР2С9, СYР3А4 и СYР3А5) и П-гликопротеина у појави тромбозе 

стента [31]. Значајност других полиморфизама који би могли имати утицаја, као, на 

пример, гена ITGB3 за интегрин β3, још увек није доказана [8]. 

Значај конститутивних и клиничких варијабли, као што су старост, ДМ или 

клиренс креатинина, имају највећу предиктивну вредност на почетку терапије. Са 

временом, након једног и 6 месеци, иако и даље значајан, њихов удео у објашњењу 

варијабилности одговора на клопидогрел се смањује (15%, 10% и 7%, редом). Међутим, 

значај генетских варијабли, ABCB1 C3435T, CYP2C19*2 и CYP2C19*17, је уравнотежен 

(37,%, 6,6% и 5,2%, редом), мада са временом долази до опадања значаја полиморфизма 

П-гликопротеина, што се може објаснити сатурацијом транспортера [14]. 

Терапија пацијената са АКС већим бројем лекова, укључујући и терапију 

коморбидитета, повећава ризик од интеракција. Ипак, значај интеракција је 

дискутабилан ако се узме у обзир чињеница да се и пред ниске продукције активног 

метаболита, временом он акумулира и везује за неблокиране тромбоците чија је брзина 

обнављања релативно мала (дневно се регенерише око 10-15%). Осим тога, треба узети 

у обзир корист од лекова који могу ступати у интеракције са клопидогрелом, нарочито 

ако постоји разлика међу лековима из исте групе у потенцијалу за настанак интеракција 

[74]. 
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Статини смањују ризик од кардиоваскуларних болести и смрти код пацијената са 

исхемијском болешћу срца или са високим ризиком за њен развој [101]. Поред 

снижавања нивоа LDL, њихова примена у АКС је вишеструка: побољшање ендотелне 

дисфункције, стабилизација атеросклеротског плака, инхибиција агрегације тромбоцита 

и стимулација фибринолитичких фактора и побољшање перфузије миокарда [102]. 

Интеракција са аторвастатином је доказана in vivo, при ударним дозама од 300мг, и in 

vitro при чему је метаболизам клопидогрела инхибиран 80-90% [74,103]. Могућност 

интеракција се наводи са још и симвастатином, јер се у оба случаја ради о липофилним 

лековима који се снажно везују за CYP3A4, за разлику од хидрофилног росувастатина, 

правастатина и флувастатина [74]. Осим на нивоу метаболизма, могуће су интеракције 

ових лекова и на нивоу П-гликопротеина, јер су сви статини, осим росувастатина, 

његови супстрати. Ловастатин и симвастатин су снажни, а аторвастатин и правастатин 

нешто слабији дозно-зависни инхибитори овог транспортера [104,105]. CYP2C9 који, 

ипак малим процентом, учествује у метаболизму клопидогрела може бити инхибиран 

флувастатином и, можда, росувастатином. Такође, и клопидогрел и већина статина 

(осим правастатина) се у високом проценту снажно везују за протеине плазме [101]. 

Међутим постоје студије [39,42] које негирају постојање интеракције, нарочито при 

вишим ударним дозама (600мг) и када је клопидогрел уведен раније у односу на 

аторвастатин, што указује на дозно-зависан карактер интеракције, тако да се не може са 

сигурношћу рећи да постоје клинички значајне интеракције, али се таква могућност не 

сме ни одбацити [103]. 

Већина студија потврђује могућност интеракције клопидогрела са омепразолом 

[51,106,107]. Управо из тог разлога је потиснут пантопразолом, а и другим ИПП, који су 

мање потентни у инхибицији CYP2C19. Ипак, новија мета-анализа генерално негира 

клинички значај интеракција било ког од ИПП са клопидогрелом. Закључак је да је сама 

потреба за гастропротекцијом предиктор лошег клиничког исхода, а не постојање 

интеракције [108]. Интеракције између ИПП и клопидогрела су детаљније анализиране 

у каснијем тексту. 

Интеракција између дихидропиридина, нифедипина и амплодипина, и 

клопидогрела се јавља услед инхибиције CYP3A4 и потврђена је лабораторијским 

тестовима агрегације тромбоцита. И остали инхибитори (еритромицин, 

тролеандомицин, кетоконазол, итраконазол), односно индуктори (рифампицин, 
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фенитоин), овог ензима могу ступати у важне интеракције, али је њихова примена код 

болесника са АКС знатно ређа [74]. Поред ових лекова, слабији ефекат на агрегацију 

тромбоцита је уочен и при симултаној примени других блокатора калцијумових канала 

(дилтиазем и верапамил), антиепилетика фелбамата или антиретровирусног лека 

етравирина. Већина ових интеракција је последица инхибиције/индукције CYP3А4 [3]. 

Америчка администрација за храну и лекове (FDA, енг. Food and Drug Administration) је 

дала смернице у вези са лековима који се примењују заједно са клопидогрелом. Лекови 

су сврстани у три групе: лекови за које постоји довољно информација да се препоручи 

избегавање истовремене примене са клопидогрелом, лекови за које не постоје докази о 

постојању интеракција са клопидогрелом и лекове за које нема довољно доказа како би 

биле дате препоруке, те код сваког пацијента треба упоредити могућу корист и ризике 

(Табела 1) [88] 

Табела 1. Препоруке FDA у вези са интеракцијама клопидогрела 

Доказана интеракција Нема доказа о интеракцији Недовољно доказа о интеракцији 

омепразол 

есомепразол 

циметидин 

флуконазол 

кетоконазол 

етравирин 

фелбамат 

флуоксетин 

флувоксамин 

вориконазол 

ранитидин 

фамотидин 

низатидин 

пантопразол 

рабепразол 

Навике пацијената (пушење, кофеин, теофилин) или примена биљних препарата 

(кантарион – Hypericum perforatum, сок од грејпфрута) може утицати на ефекте 

клопидогрела [74]. Пушење индукује CYP1A2 и CYP2B6, те на тај начин потенцира 

инхибицију агрегације тромбоцита (PARADOX студија) [49,97], мада постоје и студије 

које оповргавају ову тезу [39]. Метилксантини, али и инхибитори фосфодиестеразе 

(цилостазол), делују тако што повећавају ниво cAMP. Акутна примена кофеина појачава 

инхибицију агрегације тромбоцита 2-4ч након давања клопидогрела [3]. Додавање 

цилостазола двојној антиагрегационој терапији доводи до смањења резидуалне 

активности тромбоцита [87]. Већ након две недеље коришћења препарата кантариона, 

услед индукције CYP3A4, али и CYP2C19, CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9 и П-
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гликопротеина, смањује се резидуална активност тромбоцита код резистентних на 

клопидогрел [28,74]. Учестало конзумирање сока од грејпфрута смањује 

антиагрегациони ефекат клопидогрела инхибицијом П-гликопротеина и, вероватно 

инактивацијом интестиналног CYP3A4 [28,53]. С обзиром да не делује на CYP3A4 у 

јетри, постоји могућност да и интестинална фракција има улогу у метаболизму 

клопидогрела [32]. 

2.6. П-гликопротеин и његови полиморфизми 

П-гликопротеин је ABC (ATP-везујућа касета, енг. ATP-binding casette) ефлукс 

транспортер који учествује у интестиналној ресорпцији клопидогрела. Често се назива 

и MDR1 (енг. multidrug resistence protein-1). Ген ABCB1 је локализован на дужем краку 

7. хромозома, 7q21.12, и садржи 29 егзона са укупно 209,6кб. Постоје два 

транскрипциона стартна региона: проксимални промотор у егзону 1 и интрону 1, 

одговоран за конститутивну експресију, и дистални који је одговоран за прекомерну 

експресију у појединим ћелијама и ткивима. Сам промотор је генетски релативно 

непроменљив. Транскрипциона иРНК садржи 4872бп, укључујући 5' регион који се не 

транслира, тако да се након транслације добија протеин дужине 1280 аминокиселина и 

молекуларне тежине 170кDa. Секундарна структура протеина подразумева две хомологе 

половине, од којих свака садржи по 6 трансмембранских домена и ATP-везујући домен. 

Посттранслационо, добијени протеин подлеже фосфорилацији и N-гликозилацији. 

Дванаест трансмембранских хеликса формира водену пору [109–111]. Усходна 

регулација генске експресије ABCB1 може бити последица трансактивације на нивоу 

промотора, на пример везивањем прегнан X-рецептора, или независно од нуклеарних 

рецептора. Метилацијом специфичних нуклеотидних секвенци у промотору (тзв. CpG 

острва) може доћи до инактивације П-гликопротеина у неким туморима. До нисходне 

регулације може доћи и другим механизмима (на пример у одговору на кобаламин) 

[110]. 

П-гликопротеин поседује велику могућност конформације која омогућава 

везивање и ефлукс великог броја различитих хидрофобних и амфифилних супстрата 

молекулске тежине 250-4000Da. Они бивају детектовани и избачени пре него што 

доспеју у цитоплазму ћелије [110,112]. Високо је експримиран у ћелијским мембранама 
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различитих баријера у организму и органима за екскрецију. Цревна локализација (танко 

црева и колон) и локализација у жучним каналићима јетре игра улогу у елиминацији 

лекова датих орално и смањењу њихове биорасположивости. Густина ових транспортера 

се повећава од проксималног ка дисталном крају [109]. Бројне ендогене супстанце 

представљају супстрат П-гликопротеина: пептиди (β-амилоид), стероидни хормони, 

липиди, фосфолипиди, холестерол и цитокини. Такође, и велики број лекова се везују за 

П-гликопротеин. Осим тога и састојци из хране могу модулирати његову функцију 

(екстракт кантариона, сок од грејпфрута, зелени чај, кофеин) [110,113]. 

Сматра се да је главна улога П-гликопротеина управо заштита од кснобиотика, 

јер ограничава њихову ресорпцију у гастроинтестиналном тракту, а појачава екскрецију 

урином и фецесом. Додатна заштита се постиже експресијом на нивоу крвно-мождане, 

крвно-ликворне, крвно-тестисне и плаценталне баријере [112]. Са старошћу долази до 

смањења функције П-гликопротеина, нарочито на нивоу крвно-мождане баријере, што 

може бити додатни етиолошки фактор за развој Алцхајмерове, Паркинсонове болести и 

неких психичких обољења [114]. 

Многи лекови који се користе код кардиоваскуларних болесника се везују за П-

гликопротеин [113]: 

 клопидогрел 

 статини: аторвастатин, ловастатин, симвастатин 

 инхибитори протонске пумпе 

 поједини бета-блокатори: карведилол, надолол, пропранолол, тимолол, 

бунитролол, целипролол, талинолол 

 неки блокатори калцијумских канала: верапамил, дилтиазем, нифедипин, 

никардипин, фелодипин, нитрендипин, израдипин 

 каптоприл, лосартан, спиронолактон 

 амјодарон, дигоксин, дигитоксин, хинидин, фенитоин, пропафенон 

Већина ових лекова интерагује и са CYP3A4, што додатно повећава ризик од 

интеракција. Одговорност П-гликопротеина за резистенцију на лекове је највише 

истражена код појединих цитостатика и антиепилептика. Као могући инхибитори П-

гликопротеина, и на тај начин лекови који би повећали биорасположивост суспстрата, 

истраживани су калцијумски антагонисти. Осим оних за које се зна да су инхибитори П-
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гликопротеина, и примена амлодипина је била узрок смањеног антиагрегационог ефекта 

клопидогрела [110,115,116]. И поред тога, за разлику од амплодипина који повећава 2,3 

пута ризик за слаб одговор на клопидогрел, примена других блокатора калцијумових 

канала који блокирају П-гликопротеин (верапамил. дилтиазем, барнидипин, 

нифедипин), не представља значајан фактор ризика за резистентност на клопидогрел. 

Претпоставка је да је инхибиција CYP3A4 значајнији фактор од иннхибиције П-

гликопротеина, те у случају примене инхибитора П-гликопротеина, због смањене 

апсорпције, инхибиција CYP3A4 је смањеног интензитета [115]. In vitro тестови су 

показали да терапија аторвастатином повећава експресију иРНК П-гликопротиена око 

четири пута, а амјодароном око 2,5 пута. Ефекат дигоксина је дозно зависан, те се при 

ниским концентрацијама у плазми не уочава усходна регулација П-гликопротеина. In 

vivo, примена спиронолактона повећава експресију П-гликопротеина у танком цреву 1,5 

пута [113]. 

2.6.1. Полиморфизми П-гликопротеина 

До сада је откривено 8643 полиморфизама, од којих су 390 кодирајућа (131 

синониман) (Слика 3). Ако се искључе они са фрекцвенцом алела мањом од 5%, има их 

око 120-170, у зависности од расе. Најчешћи су: 1236Т<C (Gly412Gly), 2677Т<А 

(Ser893Ala/Thr) и 3435Т<C (Ile1145Ile). Полиморфизам повезан са поремећеном 

ресорпцијом различитих лекова, међу њима и клопидогрелом, је 3435Т>C (rs1045642) 

на 7. хромозому и 26. егзону гена за П-гликопротеин. Долази до замене синонимним 

кодоном за 1145. аминокиселину леуцин [110,111]. Фреквенца дивљег C-алела је око 

0,51 код припадника беле расе, нешто је виша код Јапанаца (0,58), затим код 

Афроамериканаца (0,78), а највиша код народа западне Африке (0,91). Претпоставља се 

да је ова разлика међу народима афричког порекла, у односу на остале, последица 

позитивне селекције, односно боље заштите гастроинтестиналног тракта од ендемских 

инфекција у тропским подручјима [110,112]. Хомозиготи CC показују знатно већу 

интестиналну експресију П-гликопротеина, што доводи до појачаног ефлукса и смањења 

биорасположивости. Експресија одговарајуће иРНК у дуоденалним ентероцитима је 2-3 

пута већа [117]. Поједине студије су добиле супротне резултате, односно да је 

полиморфан Т-алел повезан са и до четири пута већом експресијом [118,119]. У сваком 

случају, хетерозиготи имају интермедијерну експресију овог транспортера. У вези са 
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претходно изнетим, постоје опречни резулати како се ова мутација одражава на 

концентрацију лека у плазми, при чему је најчешће испитивани лек дигоксин. У 

зависности од испитивног лека, иста мутација може бити повезана и са смањеном и 

повећаном максималном концентрацијом [83,110,112]. Осим што утиче на експресију П-

гликопротеина, овај „неми“ полиморфизам доводи и до промене у функционалности 

транспортног протиена, односно до конформационих промена у структури места за 

везивање супстрата и инхибитора [120]. 

Слика 3. П-гликопротеина и његови полиморфизми (преузето из Wolking и сарадници, 

2011. [111]) 

Други полиморфизми 2677Т<G и 1236Т<C немају значаја за клопидогрел. Оба 

полиморфизма су много мање заступљена код припадника беле расе, а резултати 

истраживања су контраверзни: и за и против могућности да имају утицаја на експресију 

П-гликопротеина и ресорпцију појединих лекова [83,110]. 

Осим утицаја на фармакокинетику лекова, полиморфизми П-гликопротеина су 

доведени у везу и са развојем појединих обољења. Настанак неуродегенеративне 

Паркинсонове болести се објашњава појачаном пропустљивошћу крвно-мождане 

баријере за неуротоксичне ксенобиотике [121]. Сличан механизам, односно повећана 

изложеност слузокоже црева бактеријским токсинима, можда лежи у основи настанка 

инфламаторне болести колона [122]. Појединачне студије су указале да су 3435ТТ 

хомозиготи са већим ризиком да оболе од тумора бубрега, балканске ендемске 

нефропатије, акутне мијелоидне леукемије и акутне лимфобластне леукемије код деце 

[109]. 
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2.6.2. Значај полиморфизама гена за П-гликопротеин код болесника 

са акутним коронарним синдромом 

Усходна регулација П-гликопротеина у танком цреву би требало да смањује 

апсорпцију и концентрацију клопидогрела код ABCB1 3435TT хомозигота. Досадашња 

истраживања везана за 3435Т<C полиморфизам П-гликопротеинa и клопидогрел код 

болесника са АКС су контрадикторна. Доказано је на здравим добровољцима да се 

фармакокинетика, као и фармакодинамски одговор, разликују међу носиоцима 

различитих генотипова, пре свега варијантног хомозигота ТТ. Међутим, студије на 

болесницима са АИМ су дале контраверзне резултате. Тачније, постоје студије које 

тврде повезаност фармакокинетике клопидогрела и овог полиморфизма [27,123,124], 

али и оне где полиморфизам П-гликопротеина није доведен у везу са концентрацијом 

активног метаболита, нити са резултатима функционалних тестова тромбоцита [91,125]. 

2.7. Ензим СYР2С19 и његови полиморфизми 

Ензим СYР2С19 учествује у метболизму великог броја различитих лекова, 

отприлике 8-10% свих регистрованих лекова [126]. Ген за овај ензим је локализован на 

дужем краку 10. хромозома (10q23.33). Састоји се од 9 кодирајућих егзона, дужине 

90,2кб, са кодирајућим регионом од 1473б. Као и већина гена за ензиме цитохрома П450, 

врло је полиморфан. Од 28 варијанти, поред дивљег алела *1 за СYР2С19, 

полиморфизми са смањеном функцијом који су обухваћени фармакогенетским 

студијама су *2-*10 и *12-*14*. Варијантни алел *17 је са појачаном функцијом услед 

појачане експресије. Најчешће анализирани су *2, *3 и *17 (Слика 4). С обзиром на 

велики број полиморфизама, врло често се класификација врши на основу фенотипа. 

Екстензивни метаболизери (ЕМ) (генотип *1/*1) су заступљени са 35-50%, док 

ултрабрзи метаболизери (УМ) (генотип *1/*17 или *17/*17) чине 5-30%. 

Интермедијерни метаболизери (ИМ) (носиоци једног алела са смањеном функцијом) су 

присутни у 18-45%, а спори метаболизери (СМ) (носиоци два алела са смањеном 

функцијом) у 2-5%. У односу на просечних 24% који носе макар један *2 алел, ова 

фреквенца је нешто нижа код Хиспаноамериканаца (18%), а виша код Афроамериканаца 

(33%) и Азијата (51%) [34,92,126,127]. Међутим, постоје разлике у мишљењима да ли се 
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генотип *2/*17 треба сврстати у фенотип ИМ, или можда ЕМ. Sanford и сарадници [126] 

су показали да је актвност СYР2С19 код носилаца овог генотипа врло слична ЕМ (*1/*1), 

односно да *17 алел може да компензује смањену функцију *2 алела. 

Слика 4. Полиморфизми гена за СYР2С19 ензим (преузето из Sanford и сарадници, 

2013. [126]) 

Варијантни алел *2 (rs4244285) подразумева замену G>А на позицији 681, 

односно замену 227. кодона за пролин стоп-кодоном, и аберантни сплајсинг, што доводи 

до губитка функције протеина. Постоје и четири субалела *2А, *2B, *2C и *2D који имају 

додатне мутације, али без функционалних последица. Учесталост у општој популацији 

је 15,4%. Фреквенца алела код припадника беле и црне расе је око 15%, али је знатно 

већа код Азијата (29-35%). Хетерозиготи *1/*2 имају 2,3 пута нижу активност ензима 

[126,127]. Фреквенца осталих алела са смањеном функцијом, је мања од 1%, осим *3 која 

је код источних Азијата присутна у 2-9%. Алел *3 доводи до измене у протеину W212X 

услед замене гуанина аденином на положају 636G>А (rs4986892). In vitro испитивања су 

показала да алели *4-*8 доводе до потпуног губитка функције ензима [34,127]. 

Једини алел који доводи до појачане функције *17 (806C>Т, rs12248560) је 

просечно заступљен у 3-21%. Највиша фреквенца је забележена у јужној Европи (преко 

40%), а најнижа у источној Азији (испод 1%) [127]. Експресија СYР2С19 иРНК у јетри 

је повећана 1,8 пута код хетерозигота, односно скоро 3 пута код хомозигота *17/*17, док 

је активност ензима повећана више од два пута [126]. Хомозиготни генотип даје фенотип 

УМ, са појачаним ефектом клопидогрелa, и можда повећаним ризиком од крварења. 

Међутим, хетерозиготи са једним алелом смањене функције имају ИМ, јер његова 

појачана функција не може да компензује губитак функције другог алела. Нису све 

студије потврдиле утицај овог полиморфизма на ефикасност клопидогрела, што је 
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можда последица поремећене равнотеже између алела *2 и *17. Наиме, алел *17 који 

носи појачану функцију је увек у хаплотипу са дивљим алелом на позицији *2 алела. То 

компликуjе интерпретацију резултата, тј. да ли их треба разматрати као међусобно 

независне факторе, јер појачана експресија може бити последица одсуства *2 алела са 

смањеном функцијом. Осим тога, *17 је у дисбалансу са ретким *4 алелом код 

појединаца јеврејског порекла, те постоји могућност погрешне интерпретације фенотипа 

[34]. 

Остали полиморфни алели се знатно ређе одређују. То може бити недостатак 

студија, јер се ти пацијенти класификују у носиоце дивљег *1 алела. 

2.7.1. Значај полиморфизама ензима СYР2С19 код болесника са 

акутним коронарним синдромом 

Још 2009. године америчка FDA је предложила узимање у обзир генотипа ензима 

СYР2С19 при прописивању клопидогрелa, и поред противљења америчких удружења 

кардиолога да још увек не постоји довољно доказа [22]. Генотипизацију би свакако 

требало спровести у случају одсуства очекиваног одговора на лек [34]. 

Индивидуализација терапије на основу генотипизације СYР2С19, би довела до уштеде 

од око 5%, ако се узму у обзир цене лечења компликација резистенције на клопидогрел 

[128], нарочито код високоризичних пацијената [129]. Ипак постоје студије које указују 

на временски лимитиран ефекат генетских полиморфизама СYР2С19 на имхибицију 

тромбоцита изазвану клопидогрелом, на свега неколико недеља. Такође, и други ензими 

цитохрома П450 могу преузети функцију слабо активног ензима [74] 

Носиоци СYР2С19*2 имају снижен одговор на клопидогрел 

[22,35,43,33,97,123,125,130,131], зависан од броја мутираних алела. Међутим, ова 

мутација је одговорна за свега 5-12% варијабилности у одговору тромбоцита на ADP 

[13,92]. Због тога постоји велики број „резистентних“ пацијената (45%) и међу 

екстензивним метаболизерима, по искључивању могућих индуктора или инхибитора 

овог ензима [45]. Међутим, постоје студије и са опречним резултатима [91,132]. Додатни 

проблем генотипизације као водиље за индивидуализацију терапије је ниска 

сензитивност – свега 45% [13]. Осим тога, једно истраживање је показало да носиоци 
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алела са смањеном функцијом имају вишу базалну активност тромбоцита, што свакако 

има уделу у механизму резистенције на клопидогрел код СМ и ИМ [133]. Резистенцију 

је могуће превазићи повећањем ударне дозе на 900мг [36], односно дозе одржавања на 

225мг [134], али само код хетерозигота. Друга могућност за превазилажење генетских 

фактора код спорих метаболизера је примена ударне дозе од 600мг и доза одржавања од 

150мг [130,135]. Полиморфизам *2 је значајан предиктор ПИК и максималне 

концентрације активног метаболита клопидогрела [35,36,43,125]. Физиолошким 

фармакокинетичким моделирањем, доказана је могућност предвиђања концентрације и 

клопидогрела и активног метаболита на основу фенотипа. Код ИМ, концентрација 

активног метаболита у плазми је до 30% нижа, а код СМ за чак 40% 

[22,43,48,33,123,134,136–140]. Фармакодинамски ефекат клопидогрела је за 25% нижи 

код носилаца макар једног *2 алела, или неког другог алела са смањеном функцијом 

[134]. 

Што се тиче клиничког исхода болести, чешћа је појава рекурентних догађаја, као 

и троструко већа инциденца тромбозе стента у првих месец дана [134,136,137,141,142]. 

Осим тога, носиоци *2 алела имају 1,5 пута већи ризик од АКС и кардиоваскуларне 

смрти [14,92,134]. Међутим, поред уочених веза између генотипа, метаболизма 

клопидогрелa и агрегације тромбоцита, мета-анализама је клинички значај доказан само 

у повећању ризика за тромбозу стента [22,138]. Simon и сарадници [143] нису пронашли 

заједничку везу између појединих полиморфизама и клиничког исхода, већ само кроз 

фенотип ИМ, односно СМ. Поједини аутори [31], оповргавају значај СYР2С19 фенотипа 

чак и у случају тромбозе стента. То се пре свега може односити на пацијенте који су 

лечени искључиво медикаментозно, јер у том случају делимична генетска блокада 

метаболичког пута клопидогрела носи повећање ризика само 1,07 пута што је од 

релативно малог клиничког значаја [134]. 

Највећи клинички проблем је код пацијената са AИМ: без обзира што је ризик од 

тромбозе стента повећан, интериндивидуална варијабилност у резидуалној активности 

тромбоцита је велика, па треба у разматрање узети све чињенице које могу утицати на 

одлуку да ли променити лек (ризик од крварења, ризик од кардиоваскуларних догађаја). 

Повећање дозе клопидогрела може бити решење за АИМ, али је побољшање код спорих 

метаболизера незнатно. Резистенцију је могуће превазићи повећањем ударне дозе на 

900мг само код хетерозигота [36]. Интермедијерни метаболизери захтевају дозу 
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одржавања од 225мг, а СМ значајно већу од 300мг, да би се постигао адекватан ефекат 

на тромбоцитима [91]. Велике студије са, најчешће двоструким, повећањем дозе 

клопидогрела само на основу резидуалне активности тромбоцита нису дале статистички 

значајне резултате у смислу смањења ризика од кардиоваскуларне смрти, нефаталног 

АИМ или тромбозе стента. Разлог може бити у томе што болесници са смањеним 

метаболизмом могу захтевати и више него двоструке дозе у односу на стандардне већ 

код хетерозигота, односно ИМ [34]. 

За разлику од фенотипа СМ и ИМ, носиоци *17 (УМ) показују знатно бољи 

одговор на 600мг клопидогрела, са нижим вредностима резидуалне активности 

тромбоцита [136,144]. Занимљиво је да је у PRINC студији (Plavix Response In Coronary 

Intervention) пронађен нижи антитромбоцитни ефекат клопидогрела код носилаца *17, у 

поређењу са носиоцима *1/*1 генотипа, са вредностима сличним онима код носиоца *2 

алела [130]. Међутим, хомозиготи *17*17 имају већи ризик од крварења [14,144]. 

Екстензивни и ултрабрзи метаболизери (укупно 50-80%) не захтевају промену 

дозе клопидогрелa или самог лека. Интермедијерним и спорим метаболизерима (чија је 

фреквенца знатно већа код Азијата) се препоручује замена другим леком из ове групе 

(прасугрел и тикагрелор). На тај начин се избегава висока резидуална активност 

тромбоцита, мерена неким од тестова функције тромбоцита, без значајних нежељених 

ефеката услед примене другог лека [145]. Осим тога, повећање ударне дозе може бити 

ефикасно у превазилажењу резистенције код носилаца CYP2C19*2 [146]. Већина ових 

препорука је сачињено на основу студија на пацијентима лечених PCI, па се не могу 

транслирати са сигурношћу и на остале индикације за клопидогрел (остали болесници 

са АКС, ЦВИ, болешћу периферних артерија). Осим тога, замена лека није могућа у свим 

клиничким ситуацијама: повећан ризик од крварења, контраиндикације, већа цена и 

мања доступност лекова. Највећи клинички проблем је са AИМ: без обзира што је ризик 

од тромбозе стента повећан, интериндивидуална варијабилност у резидуалној 

активности тромбоцита је велика, па треба у разматрање узети све чињенице које могу 

утицати на одлуку да ли променити лек (ризик од крварења, ризик од кардиоваскуларних 

догађаја) или само повећати дозу [37]. 
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2.8. Полиморфизам ензима СYР2С9 

Ензим CYP2C9 учествује у једној од фаза активације клопидогрелa, али је 

клопидогрел, у високим дозама, уједно и снажан инхибитор овог ензима. Као и други 

ензими из субфамилије CYP2C, ген за CYP2C9 је лоциран на 10q24 хромозому. 

Структурно је врло сличан гену за CYP2C19 (разликују се у 43 од укупно 490 

аминокиселина, односно у 9,1%), али ипак постоје значајне разлике у афинитету за 

супстрате [147]. Познато је више од 60 алела гена за овај ензим. Најчешћи алел је *2 

(rs1799853, 430C>T), чиме се добија код за аминокиселину цистеин, уместо аргинина. 

Овакав протеин се карактерише слабом метаболичком активношћу. Фреквенца овог 

алела је око 6,8%. Најзаступљенији је међу припадницима беле расе, нарочито међу 

Европљанима (12,1%), због слабог мешања са другим расама. Најмања затупљеност *2 

алела, испод 1%, је код Африканаца црне расе и у источној Азији, а нешто изнад 1% код 

америчких Индијанаца. Друга варијанта овог гена, која такође доводи до фенотипа СМ, 

је *3 (rs1057910. 1075A>C) са фреквенцом око 4,2%. За разлику од беле расе, ово је 

најфреквентнији алел међу Азијатима. Међу народима са југа Азије (Индијци, Роми), 

његова фреквенца је скоро 12%. Остали алели са смањеном функциом су *5 и *11. Алели 

*6, *15, *25 и *35 подразумевају потпун губитак функције. Већина ових ретких алела се 

јавља само међу народима црне расе и источне Азије. Без обзира што постоји могућност 

грешке при генотипизацији, због анализе само једног нуклеарног полиморфизма, та 

грешка ће бити малог утицаја на коначне резултате услед ниске фреквенце [148]. 

Активност CYP2C9 ензима је значајно смањена код носилаца полиморфизама са 

смањеном фунцијом, међутим те вредности зависе од супстрата [149,150]. Ефекат ових 

полиморфизама је, пре свега испитиван на примерима варфарина и нестероидних 

антиинфламаторних лекова. Оба алела са сниженом функцијом, *2 и *3, су значајан 

фактор ризика за крварења изазвана варфарином, односно крварења у горњим деловима 

гастроинтестиналног тракта код примене нестероидних антиинфламаторних лекова 

[148]. Хомозиготи за *3 алел показују свега 25% активности, док је код хетерозигота тај 

проценат између 40% и 75%, у зависности од супстрата [151,152]. 
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2.8.1. Значај полиморфизма ензима СYР2С9 код болесника са 

акутним коронарним синдромом 

Значај полиморфизама СYР2С9 ензима још увек није испитиван у тој мери као 

када је у питању СYР2С19, пре свега због мањег удела у метаболизму клопидогрела. 

Малобројне студије су добиле врло различите резултате. Генотипови са смањеном 

функцијом СYР2С9 (*2/*2, *1/*3, *2/*3, *3/*3) су повезани са стварањем знатно мањих 

количина активног метаболита клопидогрела, као и слабијим ефектом клопидогрела на 

агрегацију тромбоцита [43]. Мада је нешто већи број студија које нису нашле 

статистички значајну везу [140,153]. 

Носиоци *2 алела немају већи ризик од тромбозе стента након PCI [31], за 

разлику од особа са *3 алелом код којих је ризик од субакутне тромбозе стента око два 

пута већи. Међутим, оба полиморфизма су значајни предиктори тромбозе стента [142]. 

Генотипови са смањеном функцијом (*1/*3, *2/*2, *2/*3, *3/*3) су у вези са мањом 

инхибицијом агрегације тромбоцита [130,131,154,155]. Ризик од резистенције на 

клопидогрел је скоро четири пута већи [131], с тим што предиктивна вредност СYР2С9 

генотипа зависи од примењеног теста функције тромбоцита [154]. Друга истраживања 

нису показала утицај полиморфизама СYР2С9 на фармакодинамски ефекат код 

пацијената са АКС [31,133,140,153,156]. 

Недостатак правих доказа о ефектима полиморфизама CYP2C9 ензима на 

фармакодинамику клопидогрела, може бити последица два супротна дејства овог ензима 

на инхибицију агрегације тромбоцита изазвану клопидогрелом. Наиме, CYP2C9 

присутан у ендотелу крвних судова доводи до интензивног стварања слободних 

кисеоничних радикала, што индиректно стимулише агрегацију тромбоцита, 

највероватније инактивацијом тромбоцитне ектоADPазе чиме се повећава ниво ADP, као 

и скевинџингом (енг. scavenging) азот оксида са антиагрегационим дејством. На тај 

начин, у присуству полиморфизама са смањеном функцијом долази до супротстављања 

„проагрегационог“ ефекта услед смањеног метаболизма клопидогрела, и 

„антиагрегационог“ као последица редукованог дејства на нивоу ендотела [28]. 
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2.9. Пантопразол – гастропротекција код болесника на 

двојној антиагрегационој терапији 

Комбинација ацетилсалицилне киселине и клопидогрела повећава ризик од 

настанка гастроинтестиналних компликација у виду ерозивног гастритиса и пептичног 

улкуса. Ацетилсалицилна киселина оштећује слузокожу желуца блокадом синтезе PG 

(што јесте значајно смањено применом ниских доза) и олакшава настанак крварења 

услед деловања на тромбоците. Клопидогрел додатно погоршава стање даљим 

спречавањем агрегације тромбоцита чиме се промовише крварење и отежава зарастање 

лезије. Годишња инциденца гастроинтестиналних крварења је 1-13%, у зависности од 

фактора ризика [157]. CHARISMA студија је показала значајну разлику између 

инциденце крварења при примени само ацетилсалицилне киселине у поређењу са 

двојном антиагрегационом терапијом, али само када су у питању крварења средњег 

интензитета [76]. 

Инхибитори протонске пумпе су лекови првог избора за гастропротекцију у АКС, 

и то само у индикацијама са високим ризиком од крварења: позитивна лична анамнеза 

за болести гастроинтестиналног тракта, старије особе, комедикација антикоагулансима, 

нестероидним или стероидним антиинфламаторним лековима, и Helicobacter pylori 

инфекција [157]. Рутинска примена H2-антихистаминика или ИПП се не препоручује 

[134]. Инхибитори протонске пумпе су инхибитори ензима који учествују у метаболизму 

клопидогрела, али међу појединим представницима постоје разлике. Управо интензитет 

инхибиције СYР2С19 одређује могућност интеракције са клопидогрелом. In vitro студије 

су дале следећи опадајући низ, када је у питању инхибиција СYР2С19: лансопразол, 

омепразол, есомепразол, рабепразол, и пантопразол на крају. Представници са врха 

листе повећавају ризик код ИМ и за 40% [158]. Доказ да је инхибиција CYP2C19 главни 

механизам настанка ове интеракције се види у студијама које су показале да код 

носилаца *2 алела, повезаног са споријим метаболизмом клопидогрела, додатна примена 

ИПП (омепразола, рабепразола и лансопразола) не доводи до значајног повећања 

резидуалне активности тромбоцита [52,159]. Међутим, аке се узме у обзир чињеница да 

CYP3A4 такође учествује у стварању активног метаболита, може се претпоставити да је 

инхибиција овог ензима још један механизам за настанак интеракција са ИПП, пре свега 
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са есомепразолом и лансопразолом, а можда и пантопразолом који има знатно слабији 

афинтет за овај ензим [157]. 

Могућности за интеракције клопидогрела са ИПП су вишеструке, пре свега на 

нивоу метаболизма лека, али и на нивоу апсорпције. Поједини представници ове групе 

лекова се међусобно разликују по свом потенцијалу да делују инхибиторно на ензиме 

цитохром П450, као и на П-гликопротеин [134]. 

Сви ИПП се метаболишу преко CYP2C19, и уједно могу бити снажни инхибитори 

овог ензима. Концентрација пантопразола у плазми зависи од фенотипа CYP2C19, те је 

тако најнижа код УМ, а највиша код СМ [160]. Код СМ, концентрација пантопразола је 

10 пута већа. Сматра се да је и фармакодинамски ефекат ИПП већи код СМ и ИМ [161]. 

Омепразол као један од првих коришћених свакако доводи до значајног смањења 

терапијског ефекта клопидогрелa, као и повећања броја пацијената резистентних на 

терапију. Примена омепразола смањује концентрацију активног метаболита за 40-45%, 

а инхибицију агрегације тромбоцита за 20% [134]. Овакав ефекат није запажен са 

пантопразолом [51,107,162,163]. Наиме, пантопразол није метаболизам-зависни 

инхибитор CYP2C19, за разлику од већине других ИПП, што га чини безбеднијим за 

истовремену примену са клопидогрелом [164]. Мерењем активности CYP2C19 код 

пацијената на двојној антиагрегационој терапији ацетилсалицилном киселином и 

клопидогрелом, утврђено је да истовремена примена омепразола или есомепразола 

доводи до смањења активности ензима, за разлику од пантопразола и ранитидина. У 

складу са тиме, висока резидуална активност тромбоцита је измерена код пацијената 

који су примали омепразол или есомепразол [165]. Три месеца након АКС, ризик од 

реинфаркта је 40% већи уколико се примењују ИПП (осим пантопразола) [157], а 

BASKET студија (Basel Stent Cost-Effectiveness Trial) је показала да је у периоду од три 

године након PCI, ризик од АИМ два пута већи код пацијената који су користили ИПП 

[166]. С обзиром на резултате COGENT студијe (Clopidogrel and Optimization of 

Gastrointestinal Events Trial) [167] и других [157,168], које указују да ниједан од ИПП, 

чак ни омепразол, не утичу на клинички исход или јављање нежељених догађаја код 

пацијената са АКС, једно од понуђених објашњења зашто је у другим студијама 

потврђен негативни ефекат истовремене примене ИПП, је да пацијенти код којих је била 

неопходна гастропротекција већ имају већи основни кардиоваскуларни ризик 

[108,157,169]. 
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Из групе ИПП, пантопразол је окарактерисан као најбезбеднији лек за примену у 

комбинацији са клопидогрелом [170]. Након препоруке FDA из 2009. године да се 

избегава комбинација клопидогрела са омепразолом или есомепразолом, дошло је до 

значајног смањења употребе ИПП са клопидогрелом. Примена свих лекова из класе је 

смањена, или је у неким случајевима лек замењен пантопразолом, јер је једино његово 

прописивање увећано. Оно што јесте зачуђујуће је да је од свих лекова из ове групе, 

омепразол и даље најпрописиванији у комбинацији са клопидогрелом [171]. Међутим, 

резултати студија варирају од једне крајности да не постоје никакве интеракције са 

клопидогрелом, до друге крајности да и пантопразол смањује ефикасност терапије 

клопидогрелом. Притом, једна студија наводи и да постоје и да не постоје разлике у 

ефикасности клопидогрела при истовременој примени омепразола, односно 

пантопразола, у зависности од коришћеног теста функције тромбоцита [172]. Примена 

пантопразола као гастропротективог лека код болесника на двојној антиагрегационој 

терапији не узрокује чешћу појаву значајних нежељених кардиоваскуларних догађаја 

[170]. Студије посматрања су указале да истовремена примена пантопразола не повећава 

ризик од рекурентног инфаркта миокарда [158]. 

Нова истраживања, ипак, указују на могућу интеракцију пантопразола са 

клопидогрелом. Управо мета-анализе које одбацују значај интеракција клопидогрела са 

ИПП, су показале значајну повезаност између појаве нежељених догађаја и примене 

слабо потентних инхибитора CYP2C19, пантопразола и рабепразола. Међутим, ти 

резултати су објашњени, не постојањем интеракције, већ карактеристикама самих 

испитиваних група, које су примале ове ИПП, а имале су већи ризик од појаве 

нежељених догађаја (смрт, АИМ) [108]. Истовремена примена пантопразола са 

клопидогрелом и ацетилсалицилном киселином значајно повећава ADP-индуковану 

агрегацију тромбоцита код болесника са АКС. Разлика у овом истраживању је што је 

исључен утицај полиморфизама CYP2C19. Ипак, резидуална активност и даље није у тој 

мери повишена да повећава ризик од кардиоваскуларних догађаја [173]. 
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3. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 

 Одредити учесталост алела и генотипова полиморфизма 3435Т<C на гену 

за интестинални П-гликопротеин, као и алела и генотипова за ензиме јетре 

CYP2C19 (*2 и *17) и CYP2C9 (*2) код болесника са акутним коронарним 

синдромом 

 Испитати утицај генских полиморфизама П-гликопоротеина и ензима 

цитохром П450 на концентрације пролека клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела 

 Испитати утицај демографских и клиничких карактеристика пацијената са 

акутним коронарним синдромом, као и комедикације, на концентрацију 

клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми 

 Популационом фармакокинетичком анализом одредити 

фармакокинетичке параметре клопидогрела и одредити коваријанте 

клиренса клопидогрела 

 Утврдити повезаност између концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у плазми болесника са акутним коронарним синдромом на 

степен инхибиције агрегације тромбоцита 

 Испитати утицај одређиваних генских полиморфизама на терапијски 

одговор код болесника са акутним коронарним синдромом 

 Одредити демографске и клиничке параметре, као и комедикацију која 

утиче на инхибицију агрегације тромбоцита клопидогрелом код 

болесника са акутним коронарним синдромом 

 Испитати повезаност између концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у плазми болесника са акутним коронарним синдромом, и 

клиничког исхода (морталитет, рехоспитализација, потреба за хитном 

медицинском помоћи) 
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 Испитати утицај генских полиморфизама П-гликопротеина и ензима 

цитохром П450 на морталитет, рехоспитализацију и потребу за хитном 

медицинском помоћи код пацијената са акутним коронарним синдромом 

 Одредити демографске и клиничке параметре, као и комедикацију која 

утиче на смртност и инциденцу рехоспитализације и јављања хитној 

медицинској помоћи 
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4. ХИПОТЕЗЕ ИСТРАЖИВАЊА 

4.1. Нулте хипотезе 

 Полиморфизам гена за П-гликопротеин ABCB1 C3435T, као и 

полиморфизми гена за ензиме CYP2C19 (*2 и *17) и CYP2C9 (*2) не утичу 

на концентрацију клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми 

болесника са акутним коронарним синдромом 

 Демографске и клиничке карактеристике пацијената са акутним 

коронарним синдромом, као ни комедикација, не утичу на концентрацију 

клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми 

 Присуство полиморфизама на генима за П-гликопротеин и испитиване 

ензиме јетре, не доводи до промене у степену инхибиције агрегације 

тромбоцита клопидогрелом 

 Демографски, клиники параметри и комедикација не утичу на ефикасност 

клопидогрела на нивоу тромбоцита 

 Код пацијената са акутним коронарним синдромом лечених 

клопидогрелом, присуство варијантних алела на генима за П-

гликопротеин, CYP2C19 и CYP2C9, не доводи до промена у клиничком 

току болести, у смислу повећане смртности и потребе за 

рехоспитализацијом и хитном медицинском помоћи 

 Демографски, клинички параметри и комедикација не доводе до повећања 

смртности и инциденце рехоспитализација и потребе за хитном 

медицинском помоћи, код болесника са акутним коронарним синдромом 

лечених клопидогрелом 
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4.2. Радне хипотезе 

 Присуство одређених алела, генотипова или фенотипова на генима за П-

гликопротеин и ензиме CYP2C19 и CYP2C9, доводи до промена у 

концентрацији клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми болесника 

са акутним коронарним синдромом 

 Одређене демографске и клиничке карактеристике пацијената са акутним 

коронарним синдромом, или комедикација одређеним лековима, узрокује 

промене у концентрацији клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми 

 Одређени алели, генотипови или фенотипови гена за П-гликопротеин, 

CYP2C19 и CYP2C9, су повезани са измењеним одговором тромбоцита на 

антиагрегациону терапију клопидогрелом код пацијената са акутним 

коронарним синдромом 

 Степен инхибиције агрегације тромбоцита клопидогрелом је смањен код 

пацијената са акутним коронарним синдромом, одређених клиничких или 

демографских карактеристика, или на одређеној комедикацији 

 Морталитет, инциденца рехоспитализација и потребе за хитном 

медицинском помоћи је повећана код пацијента са одређеним алелом, 

генотипом или фенотипом гена ABCB1, CYP2C19 и CYP2C9 

 На повећање смртности или инциденце рехосопитализације и потребе за 

хитном медицинском помоћи утичу одређене клиничке и демографске 

карактеристике пацијената са акутним коронарним синдромом лечених 

клопидогрелом, или интеракције се одређеним лековима 
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5. ИСПИТАНИЦИ И МЕТОДЕ 

Истраживање је обављено у Лабораторији за функционалну геномику и 

протеомику Научностраживачког центра за биомедицину Медицинског факултета у 

Нишу, као и на Катедри за хемију Технолошког факултета у Лесковцу и Катедри за 

фармакологију Медицинског факултета у Крагујевцу. Материјал који је коришћен за 

истраживање је сакупљен на Клиници за кардиоваскуларне болести Клиничког центра 

Ниш. Сви пацијенти укључени у студију су претходно обавештени о циљевима 

истраживања и дали своју сагласност за корешћење узетог материјала и података 

потписивањем информисаног пристанка. Целокупна студија је одоброне од стране 

Етичког комитета Медицинског факултета у Нишу и спроведена у складу са етичким 

принципима Хелсиншке декларације и принципима Добре клиничке и лабораторијске 

праксе. 

5.1. Испитаници 

У истраживање је укључено 175 болесника са АКС лечених на Клиници за 

кардиоваскуларне болести Клиничког центра Ниш. Укључивање у студију је обављено 

након поставаљања дијагнозе АКС, STEMI или NSTEMI на основу биохемијских маркера 

и електрокардиограма. STEMI је дијагностикован код 135 болесника (77,1%), а NSTEMI 

код 40 болесника (22,9%). Примарна PCI je изведена код 87 болесника (49,7%), а 29 

пацијената је примило фибринолитичку терапију, алтеплазу у 26 случаја (14,9%), док је 

троје пацијената примило стрептокиназу (1,7%). Осталих 52 пацијента (64,2%) су лечена 

конвенционално. Код 7 болесника је након фибринолитичке терапије урађена 

„спасавајућа“ PCI. 
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Табела 2. Демографске и клиничке карактеристике испитиване групе 

 STEMI (N=135) NSTEMI (N=40) t (p) 

Срчана фреквенца (1/мин.) 77,78±19,14 86,12±17,62 -2,251 (0,026) 

Систолни крвни притисак (ммHg) 131,60±26,04 128,55±29,73 0,539 (0,591) 

Дијастолни крвни притисак (ммHg) 80,41±15,90 77,62±16,52 0,827 (0,410) 

Ејекциона фракција (%) 5,2±11,51 52,32±12,30 -0,936 (0,351) 

End-систолна димензија леве коморе (мм) 37,55±7,61 36,78±9,42 0,404 (0,687) 

End-дијастолна димензија леве коморе (мм) 52,46±6,20 51,92±7,64 0,474 (0,636) 

Систолни притисак у десној комори (ммHg) 34,48±12,80 35,75±7,74 -0,361 (0,720) 

Димензије леве преткоморе (мм) 39,39±5,77 41,16±4,70 -1,443 (0,152) 

Телесна висина (цм) 171,34±8,35 170,94±8,12 0,177 (0,860) 

Телесна маса (кг) 82,16±15,78 77,88±13,49 1,028 (0,307) 

Body-mass индекс (кг/м2) 27,23±3,89 25,89±3,90 1,561 (0,121) 

Холестерол (ммол/л) 5,64±1,30 5,37±1,56 1,069 (0,286) 

LDL (ммол/л) 3,67±1,15 3,47±1,31 0,891 (0,374) 

HDL (ммол/л) 1,14±0,62 1,04±0,37 0,681 (0,365) 

Триглицериди (ммол/л) 2,09±2,98 1,73±1,20 0,732 (0,465) 

Хемоглобин (г/л) 140,07±18,76 135,05±21,63 1,431 (0,154) 

Хематокрит (л/л) 0,41±0,05 0,40±0,07 1,143 (0,255) 

Еритроцити (1012/л) 4,70±0,68 4,68±0,56 0,188 (0,851) 

Леукоцити (109/л) 12,08±12,33 10,92±3,11 0,582 (0,531) 

Тромбоцити (109/л) 256,58±79,29 241,35±76,76 1,072 (0,285) 

Глукоза (ммол/л) 8,31±4,48 8,19±4,87 0,151 (0,880) 

Креатинин (µмол/л) 100,06±31,18 114,65±73,41 -1,224 (0,228) 

Клиренс креатинина (мл/мин.) 80,81±22,41 73,58±36,53 0,722 (0,480) 

Уреа (ммол/л) 6,41±2,30 7,92±5,06 -1,833 (0,074) 

Аспартат аминотрансфераза (и.ј./л) 163,22±184,51 53,08±51,34 5,998 (0,000) 

Аланин аминотрансфераза (и.ј./л) 49,98±54,77 38,77±13,74 3,983 (0,000) 

Лактат дехидрогеназа (и.ј./л) 1001,33±818,66 670,78±462,85 1,499 (0,138) 

Натријум (ммол/л) 136,15±11,38 137,10±3,16 -0,452 (0,652) 

Калијум (ммол/л) 4,29±0,47 4,50±0,47 -2,180 (0,031) 

C-реактивни протеин (мг/л) 15,23±25,64 29,62±49,48 -1,662 (0,104) 

Тропонини (нг/л) 16,78±33,01 6,03±16,57 2,197 (0,030) 

Креатин киназа (и.ј./л) 1237,62±1459,45 408,32±982,04 3,983 (0,000) 

Креатин киназа MB (и.ј./л) 121,29±135,88 32,20±39,56 6,363 (0,000) 

Фибриноген (г/л) 4,58±2,13 4,87±1,66 -0,582 (0,561) 
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5.1.1. Клиничке и демографске карактеристике пацијената 

Испитивана група је била просечне старости 60,81±11,29 година (од 30 до 89 

година). Укупно 122 пацијента су била мушког пола (69,7%), а 53 женског пола (30,3%). 

Није било разлике у старосној (t=0,242, p=0,809), нити полној структури (χ2=1,278, 

p=0,327) болесника са STEMI, односно NSTEMI. Испитивани пацијенти су подељени у 

две групе, са STEMI и NSTEMI. Упоредне демографске и клиничке карактеристике ове 

две групе су приказане у Табели 2. 

На основу анамнестичких података, утврђено је да је 31 пацијент (17,7%) већ 

имао претходни АКС (пацијенти са ре-инфарктом миокарда нису укључивани у 

студију). Од артеријске хипертензије је боловало 110 болесника (62,9%), са просечном 

дужином трајања болести од 8,64±7,83 године. Дијабетес мелитус тип 2 је претходно 

дијагностикован код 49 пацијента (28,0%) пре просечно 11,29±8,61 година. Атријална 

фибрилација је утврђена код 16 болесника (17,7%). 

Једино је пушење евидентирано међу навикама испитиване групе, а да је имало 

значаја за наше истраживање. Пацијенти су класификовани као пушачи (34,3%) и 

непушачи или бивши пушачи (35,7%). Остале навике (учестало конзумирање или 

конзумирање већих количина грејпфрута, алкохола, екстракта кантариона или гинко 

билобе) које би могле имати утицаја на добијене резултате, су пацијенти укључени у 

студију негирали. 

5.1.2. Медикаментозна терапија у испитиваној групи 

Сви пацијенти укључени у студију су добили рутинску антиагрегациону и 

антикоагулантну терапију, што је у складу са важећим препорукама. У свим 

случајевима, као антитромбоцитни лекови, коришћени су ацетилсалицилна киселина 

(98,3%) и клопидогрел (100,0%). Најчешће примењивани режим дозирања 

ацетилсалицилне киселине (65,1%) је ударна доза од 300мг са дозом одржавања од 

100мг. Што се тиче клопидогрела, 57 пацијената (32,6%) је примило ударну дозу од 

600мг, а 56 (32,0%) 300мг као ударну дозу клопидогрела. На основу одговарајућих 

индикација, пре свега старости болесника, код 37 пацијената (21,1%) није примењена 
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ударна доза клопидогрела. Након једне ударне дозе (као и код болесника код којих је 

терапија започета дозом одржавања), већина пацијената (89,7%) је била на  дози 

одржавања од 75мг. Код укупно 9 болесника примењене су неуобичајене ударне дозе 

клопидогрела од 150мг (1,7%), 450мг (2,9%) или 900мг (0,6%). С обзиром да је 

узораковање крви за одређивање концентрације клопидогрела и његовог метаболита 

обављено трећег дана од започињања терапије, код 18 болесника (10,3%) је као доза 

одржавања узета већа доза клопдигрела (150мг или 300мг) иако су, најчешће након 

трећег дана и ови пацијенти превођени на дозу одржавања од 75мг. 

Табела 3. Преглед примењене терапије у испитиваној групи 

 STEMI (n=135) NSTEMI (n=40) χ2 (p) 

Клопидогрел 175 (100,0%) 175 (100,0%)  

Ацетилсалицилна кисеина 134 (99,3%) 38 (95,0%) 3,322 (0,131) 

ACE-инхибитори 95 (70,9%) 24 (60,0%) 1,692 (0,245) 

Бета-блокатори 75 (78,9%) 17 (63,0%) 2,897 (0,127) 

Фуросемид 22 (16,3%) 14 (35,0%) 6,606 (0,014) 

Спиронолактон 21 (15,6%) 10 (25,0%) 1,888 (0,237) 

Амлодипин 11 (8,1%) 9 (22,5%) 6,274 (0,021) 

Амјодарон 16 (11,9%) 2 (5,0%) 1,570 (0,372) 

Дигоксин 9 (6,7%) 2 (5,0%) 0,146 (1,000) 

Дуго-делујући вазодилататори 27 (20,0%) 16 (40,0%) 6,660 (0,013) 

Триметазидин 11 (8,1%) 7 (17,5%) 2,925 (0,133) 

Статини 126 (93,3%) 39 (97,5%) 0,994 /0,458) 

Пантопразол 124 (91,9%) 34 (85,0%) 1,652 (0,226) 

Анксиолитици 45 (33,3%) 14 (35,0%) 0,038 (0,851( 

Деривати сулфонилурее 8 (5,9%) 4 (10,0%) 0,802 (0,474) 

Примењена терапија је сумирана у Табели 3. Поред претходно описане терапије, 

медикаментозну терапију су чинили и ACE-инхибитори (68,0%), бета-блокатори 

(72,0%), фуросемид (20,6%), спиронолактон (17,7%), амлодипин (11,4%), амјодарон 

(10,3%), дигоксин (6,3%), дуго-делујући вазодилататори (33,7%) и триметазидин 

(10,3%). Најчешће прописиван ACE-инхибитор је зофеноприл (36,0%), а затим рамиприл 

(20,0%) и фосиноприл (9,1%). Код већине пацијената примењени бета-блокатор је био 

бисопролол (61,1%), а код знатно мањег броја карведилол (9,1%). Гастропротекција је 

постигнута применом пантопразола (90,3%), а 33,7% болесника је добило анксиолитике. 

Већини пацијената (94,3%) су прописани статини за регулацију липидног статуса и због 

плејотропног антиинфламаторног дејства статина код пацијената са АКС, и то најчешће 
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аторвастатин (77,7%), ређе росувастатин (9,1%) и симвастатин (7,4%). Од остале 

терапије се по учесталости и значају издваја примена деривата сулфонилурее (6,9%). 

Пацијентима код којих је дијагностикован NSTEMI су нешто чешће прописивани 

фуросемид (p<0,05) и антиисхемијска терапија амлодипин (p<0,05) и дуго-делујући 

вазодилататори (p<0,05), што је очекивано с обзиром на пролонгирану исхемију. 

5.2. Методе 

5.2.1. Узорковање материјала 

Од сваког пацијента укљученог у студију узета су по два узорка крви. Први 

узорак пуне крви коришћен је за изолацију ДНК и генетска испитивања. Други узорак је 

обавезно узиман три дана по отпочињању терпије клопидогрелом, 1ч након последње 

дозе, између 9.30ч и 10.00ч ујутру. У плазми овог узорка су одређиване концентрације 

клопидогрела, 2-оксо-клопидогрела и пантопразола. Наиме, након три дана терапије 

постиже се равнотежна концентрација лека у крви, на основу познатог полувремена 

елиминације, а након 1ч од примене лека могу се измерити максималне концентрације. 

5.2.2. Испитивање генских полиморфизама 

Сва генетска испитивања су обављена у Лабораторији за функционалну геномику 

и протеомику Научностраживачког центра за биомедицину Медицинског факултета у 

Нишу. 

5.2.2.1. Изолација ДНК 

Изолација ДНК из пуне крви, са EDTA као антикоагулансом, је извођена методом 

исољавања. Најпре су лизирани еритроцити, уз издвајање талога леукоцита додавањем 

раствора SLR (20:5). Након центрифугирања на 1800обр./мин. супернатант је одливан. 
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Процедура је понављана још два пута до добијања белог талога. Добијене ћелије су, 

затим, ресуспендоване у 1мл SLR, а потом је вршена њихова лиза са 5мл SLB раствора, 

5мин. у кључалој води. Мембране су уклањане додавањем 1/3 волумена 9,5М амонијум 

ацетата. Након вортексирања и центрифугирања 10мин. на 3500обр./мин. супернатант је 

одливан. Додавањем изопропанола извршена је преципитација и омогућена је 

визуелизација ДНК (додаван је у односу 1:1). ДНК је и испирана у 70% етанолу. 

Изолована ДНК је растварена у 200µл раствора ТЕ на собној температури. По потпуном 

растварању изоловане ДНК, мерена је концентрација на апарату BiospecNano (Shimadzu, 

Јапан). Добијени раствор је чуван на -20C до испитивања генских полиморфизама. 

Узорци су аликвотиран са просечном концентрацијом ДНК од 50нг/µл. 

5.2.2.2. Испитивање генског полиморфизма ABCB1 C3435T (rs1045642) 

APMC-PCR методом 

За испитивање полиморфизма ABCB1 гена C3435Т коришћени су алел-

специфични прајмери који су омогућили амплификацију дивљег C алела (125бп) и 

мутираног Т алела (136бп) (Табела 4). Реакциона смеша је садржала укупно 25л: 0,3л 

ДНК растворене у ТЕ пуферу (око 20нг ДНК), по 0,25л сваког прајмера (концентрације 

10пмол/µл), 11,45л дејонизоване воде и 12,5л готовог Капа микса (KAPA2G ReadyMix 

FastHotStart; Kapa Biosystems, Бостон, САД). Капа микс садржи Hot Start ДНК 

полимеразу, dNTPs, MgCl2 и стабилизаторе. Услови под којима је вршено ланчано 

умножавање гена APMC-PCR (енг. polymerase chain reaction) методом, су приказани у 

Табели. Умножени фрагменти су раздвајани вертикалном електрофорезом на 8% 

акриламидном гелу. Коришћен је ледер од 100бп (Gene Ruler 100bp), а 1,5µл PCR 

амплификата је мешан са 7µл дејонизоване воде и 1,5µл боје (Thermo Scientific 6x DNA 

Loading Dye). Електрофоретско раздвајање је трајало 95мин. при струји од 20мА на 120V. 

Након завршене електрофорезе, гел је бојен 10мин. у смеши етидијум бромида и 1хТВЕ 

раствора (0,5µг/µл), након чега је вршена визуелизација ДНК фрагмената под UV 

зрацима (Слика 5). 
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Табела 4. Прајмери и услови за PCR 

Генски 

полиморфизам 
Прајмери Услови PCR реакције 

Рестрикциони 

ензим 

ABCB1 C3435T 

(rs1045642) 

C (5'−GGT GTC ACA GGA 

AGA GAT C−3') 

T (5'−CAG CCG GGT ATA 

GTC ACA GGA AGA TAT T−3') 

Reverse (5'−GGC CAG AGA 

GGC TGC CAC AT−3') 

иницијална денатурација 95°C 

(2мин.) 

31 циклус: 

денатурација 95°C (15с) 

анилинг 52°C (15с) 

елонгација 72°C (15с) 

терминална елонгација 

72°C (5мин.) 

терминација 4°C 

Без 

рестрикционог 

ензима 

CYP2C19*2 

(rs4244285) 

Forward (5'−AAT TAC AAC 

CAG AGC TTG GC−3') 

Reverse (5'−TAT CAC TTT CCA 

TAA AAG CAA G−3') 

иницијална денатурација 95°C 

(2мин.) 

32 циклусa: 

денатурација 95°C (15с) 

анилинг 52°C (15с) 

елонгација 72°C (30с) 

терминална елонгација 

72°C (30с) 

терминација 4°C 

SmaI 

CYP2C19*17 

(rs12248560) 

Forward (5'−GCC CTT AGC 

ACC AAA TTC TC−3') 

Reverse (5'−ATT TAA CCC CCT 

AAA AAA ACA CG−3') 

иницијална денатурација 95°C 

(2мин.) 

35 циклусa: 

денатурација 95°C (15с) 

анилинг 52°C (15с) 

елонгација 72°C (15с) 

терминална елонгација 

72°C (30с) 

терминација 4°C 

LweI 

CYP2C9*2 

(rs1799853) 

Forward (5'−GTA TTT TGG 

CCT GAA ACC CAT A−3') 

Reverse (5'−GGC CTT GGT 

TTT TCT CAA CTC−3') 

иницијална денатурација 95°C 

(2мин.) 

32 циклусa: 

денатурација 95°C (15с) 

анилинг 62°C (15с) 

елонгација 72°C (15с) 

терминална елонгација 

72°C (30с) 

терминација 4°C 

AvaII 
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Слика 5. Полиморфизми П-гликопротеина визуелизовани на полиакриламидном гелу 

5.2.2.3. Испитивање генског полиморфизма CYP2C19*2 (rs4244285) PCR-

RFLP методом 

За одређивање CYP2C19*2 коришћена је PCR-RFLP метода. Реакциону смешу, 

запремине 25µл, су чинили 12,5µл Капа микса, по 0,5µл сваког прајмера (усходног и 

нисходног, концентрације 10пмол/μл), 10,5µл дејонизоване воде и 1µл изоловане ДНК. 

Прајмери, као и услови за апмлификацију фрагмената су приказани у Табели. 

Рестрикциони ензим SmaI сече фрагмент од 169бп кји одговара CYP2C19*1 на продукте 

дужине 120 и 49бп. Добијени продукти су раздвајани вертикалном електрофорезом на 

8% полиакриламидном гелу, а затим бојени етидијум бромидом и детектовани под UV 

светлом (Слика). 

5.2.2.4. Испитивање генског полиморфизма CYP2C19*17 (rs12248560) 

PCR-RFLP методом 

Реакциона смеша за одређивање CYP2C19*17 генског полиморфизма је, поред 

1µл изоловане ДНК, садржала по 0,5µл сваког прајмера (усходног и нисходног, 

концентрације 10пмол/μл), 10,5µл дејонизоване воде и 12,5µл Капа микса. Прајмери који 

су коришћени су наведени у Табели, као и услови за одвијање PCR-RFLP. Након тога, 

преко ноћи, смеша 7µл амплификата, 16,9µл дејонизоване воде, 2µл пуфера (Buffer 
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Tango) и 0,1µл рестрикционог ензима LweI је остављена на 37°C у водено купатило. 

Након деловања рестрикционог ензима, CYP2C19*1 алел се детектује фрагментима од 

217, 142 и 113бп, а CYP2C19*17 алел фрагментима од 183, 142 и 113бп. Раздвајање 

фрагмената је вршено на 2% агарозном гелу хоризонталном електрофорезом, а затим су 

одређивани генотипови (Слика). 

5.2.2.5. Испитивање генског полиморфизма CYP2C9*2 (rs1799853) PCR-

RFLP методом 

На сличан начин као за претходно наведени генски полиморфизам, испитиван је 

генотип за CYP2C9*2 полиморфизам. У Табели су наведени коришћени прајмери, као и 

услови за PCR-RFLP. Добијени амплификат је садржао фрагменте дужине 454бп. 

Фрагменте који одговарају CYP2C9*1 алелу, рестрикциони ензим AvaII сече на 

фрагменте од 397 и 57бп (Слика). Визуелизација и детекција добијених фрагмената је 

вршена након хоризонталне електрофорезе на 2% агарозном гелу. 

5.2.2.6. Вертикална електрофореза на 8% полиакриламидном гелу 

Метода вертикалне електрофорезе на 8% полиакриламидном гелу је коришћена 

за одређивање генских полиморфизама ABCB1 C3435T и CYP2C19*2. Гел је прављен 

мешањем 9,2мл дејонизоване воде, 3,99мл 30% полиакриламида и 1,5мл 10% TBE 

пуфера, а затим истовременим додавањем 0,15мл APS (амонијум персулфат) и 0,015мл 

агенса Temed. Коришћен је ледер од 100бп (Gene Ruler 100bp), а 1,5µл PCR амплификата 

је мешан са 7µл дејонизоване воде и 1,5µл боје (Thermo Scientific 6x DNA Loading Dye). 

Електрофоретско раздвајање је трајало 95мин. при струји од 20мА на 120V. Након 

завршене електрофорезе, гел је бојен 10мин. у смеши етидијум бромида и 1хТВЕ 

(0,5µг/µл), након чега је вршена визуелизација ДНК фрагмената под UV зрацима 

5.2.2.7. Хоризонтална електрофореза на 2% агарозном гелу 

Метода хоризонталне електрофорезе на 2% агарозном гелу је коришћена за 

раздвајање ДНК фрагмената при испитивању CYP2C19*17 и CYP2C9*2 генских 
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полиморфизама. Гел је припреман тако што је 1,2г агарозе растворено у 60мл TBE 

пуфера (1:10). Пуфер се добија мешањем 0,89M Tris-HCl, 0,89M борне киселине и 0,5M 

EDTA (pH 8,0). Поред ледера од 100бп (Gene Ruler 100bp), на гел су наношени PCR 

амплификати након деловања рестрикционог ензима у количини од 9µл, помешани са 

3µл боје (Thermo Scientific 6x DNA Loading Dye). Раздвајање је трајало 2,5ч при јачини 

струје 100мА и напону 100V. По завршетку електрофорезе, гел је бојен 30мин. у етидијум 

бромиду, а затим посматран под UV светлом. 

5.2.3. Одређивање концентрација клопидогрела, 2-оксо-клопидогрела 

и пантопразола у плазми методом ултрабрзе течне 

хроматографије са тандем масеним детектором 

Мерење концентрација клопидогрела, 2-оксо-клопидогрела и пантопразола у 

плазми методом UHPLC-DAD-ESI-MS/MS (Ultra high performance liquid chromatography 

– diode array detection – electrospray ionization mass spectrometry analysis) је урађено на 

Катедри за хемију Технолошког факултета у Лесковцу. 

5.2.3.1. Припрема стандардних раствора 

Основни раствор је добијен растварањем 1мг стандарда у 100цм3 метанола. 

Стандардни раствори су свеже прављени од основног раствора и чувани на температури 

од 4°C до њихове употребе. Концентрације припремљених стандардних раствора у 

метанолу, спремних за употребу, су приказане у Табели 5. За одређивање 2-оксо 

клопидогрела и пантопразола, коришћена су по два низа стандардних раствора, за 

распоне нижих и виших концентрација. Сви експерименти су рађени на собној 

температури. 
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Табела 5. Концентрације стандардних раствора клопидогрела, 2-оксо-клопиодгрела и 

пантопразола 

Концентрација (мг/дм3) 

Клопидогрел 2-оксо-клопидогрел Пантопразол 

0,015 

0,025 

0,05 

0,075 

0,1 

0,2 

0,3 

0,015 

0,025 

0,05 

0,075 

0,1 

0,2 

0,3 

0,5 

1,5 

2,5 

3,5 

5,0 

4,5 

10,0 

12,5 

15,0 

17,5 

22,5 

0,1 

0,3 

0,5 

0,7 

1,0 

1,5 

1,5 

2,5 

3,5 

5,0 

7,5 

10,0 

12,5 

15,0 

17,5 

20,0 

22,5 

5.2.3.2. Припрема узорака 

Раствори узорака су припремани мешањем 0,015мл плазме и 0,6мл ацетонитрила, 

а затим центрифугирањем на 13800обр./мин. 10 минута како би се највећи део протеина 

исталожио на дну епендорф епрувета. Супернатант је декантиран у бочице 

филтрирањем кроз шприц филтере величине 0,45µм за UHPLC-DAD-MS анализу. 

5.2.3.3. UHPLC-DAD-ESI-MS/MS анализа 

Ултрабрза течна хроматографија (UHPLC) је извођена коришћењем Dionex 

Ultimate 3000 UHPLC+ система опремељеним детектором са низом диода (DAD), и 

повезаним са масеним спектрометром са јонском замком (LCQ Fleet Ion Trap Mass 

Spectrometer, Thermo Fisher Scientific, САД). Сепарација је вршена на колонама Poroshell 

120 EC-C18 (Agilent, САД) величине 4,6×50мм и величином честица 2,7μм, на 25°C. 

Мобилну фазу су чинили (А) 0,1% мравља киселина у води, (В) 0,1% мравља киселина у 

метанолу и (С) 0,1% мравља киселина у ацетонитрилу у размери 20, 10 и 70% (v/v), у 

изократском режиму са протоком од 0,25цм3/мин. Ињектована запремина узорака је 

била 2μл. Апсорпција UV-Vis спектра је детектована уз помоћ DAD (са тоталним опсегом 
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спектра 200-800нм), подешеног да детектује три таласне дужине, λdet (240, 220 и 300нм) 

симултано. За масену спектрометријску анализу (MS) коришћен је LCQ масени 

спектрометар са 3D јонском замком и јонизацијом електропспрејем (ESI) у позитивном 

јонском моду. Параметри ESI извора су били: напон извора 4,5кV, капиларни напон 22V, 

напон на конусу 65V, капиларна температура 350°C, проток носећег и помоћног гаса (N2) 

40 и 4 арбитарне јединице. MS/MS спектар је добијен раздвајањем јона у потпуном 

опсегу m/z 300-500. За фрагментациону студију (MS/MS), на основу добијених података 

извршена је дисоцијација јона изазвана сударима (CID). Нормализована колизиона 

енергија CID ћелије је била подешена на 25еV. 

На Сликама 6-12, су приказани примери добијених хроматограма, MS/MS и UV-

Vis спектара стандарда клопидогрела, 2-оксо-клопидогрела и пантопразола, као и 

анализираних узорака. 

Слика 6. Хроматограми стандарда клопидогрела, 2-оксо-клопиодгрела и пантопразола 

Слика 7. MS/MS спектри стандарда клопидогрела, 2-оксо-клопиодгрела и 

пантопразола 
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Слика 8. UV-Vis спектри клопидогрела и 2-оксо-клопиодгрела 

Слика 9. Хроматограм узорка хумане плазме, добијен DAD-детекцијом на 240нм 

таласне дужине 

2 3 4 5 6

A
b

s
o

rb
a

n
c
e

Time, min

DAD-detection at 240 nm

(1)

(2)

HPLC-chromatogram of human plasma No 103
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Слика 10. MS/MS спектар 2-оксо-клопидогрела у узорку хумане плазме 

Слика 11. Хроматограм узорка хумане плазме, добијен масеном детекцијом са 

филтером по маси за пантопразол (m/z 384) 
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Слика 12. MS/MS спектар пантопразола 

Калибрационе криве су добијене повлачењем у координатном систему 

концентрација у узорцима у односу на максималне површине клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела. Максималне површине стандарда су узете са хроматограма добијених 

DAD детектовањем на таласној дужини од 220нм. Насупрот томе, у случају 

пантопразола, одговарајуће максималне површине стандарда су добијене са 

хроматограма добијених MS-детекцијом при m/z 384 у опсегу између 300 и 500 

арбитарних јединица. Пронађена је линеарна корелација између максималних ареа и 

концентрација у узорцима, која је приказана регресионим једначинама: 

 клопидогрел 

o tret=2,1мин. 

o UV-детекција у опсегу 200-500нм, λdet=240нм 

o опсег концентрација: 0,015-0,3мг/дм3 

 c (мг/дм3)=(А-18,0820)/2323,7 

 R2=0,992 

 2-оксо-клопидогрел 

o tret=1,73мин. 

o UV-детекција у опсегу 200-500нм, λdet=240нм 

o нижи опсег концентрација: 0,015-0,3мг/дм3 

 c (мг/дм3)=(А-4,4067)/1267,63 

 R2=0,985 
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o виши опсег концентрација: 1,5-22,5мг/дм3 

 c (мг/дм3)=(А+438,3772)/2467,9338 

 R2=0,997 

 пантопразол 

o tret=1,13мин. 

o параметри MS-детекције: ITMS + p ESI Full ms (300,00-500,00), scan filter: 

m/z 384 

o нижи опсег концентрација: 0,1-1,5мг/дм3 

 c (мг/дм3)=(А+555,8974)/6757,1669 

 R2=0,976 

o виши опсег концентрација: 1,5-22,5мг/дм3 

 c (мг/дм3)=(А-1245,9403)/3725,8705 

 R2=0,998 

5.2.4. Мерење инхибиције агрегације тромбоцита 

Функција тромбоцита је мерена Multiplate уређајем (Dynabate, Минхен, Немачка) 

из узорака пуне крви, код 18 пацијената са STEMI, при равнотежном стању 

клопидогрела. На основу промене импеданце на површини електрода уроњених у крв 

(енг. multiple electrode aggregometry – MEA), мери се агрегација тромбоцита након 

индукције агонистима као што су арахидонска киселина и PGЕ1, или стимулацијом 

тромбинских рецептора. У овом истраживању коришћени су резултати добијени 

индукцијом агрегације тромбоцита уз помоћ PGЕ1, с обзиром да се ради о сензитивнијем 

тесту у поређењу са активацијом тромбоцита ADP-ом. У оба случаја је могуће одредити 

осетљивост тромбоцита на антагонисте ADP рецептора, као што је клопидогрел. Увек се 

врше по два мерења, при чему коефицијент корелације између две добијене криве мора 

бити најмање 0,980 да би се тест сматрао прихватљивим. На основу добијених графикона 

(Слика 13), израчунавају се вредности интензитета агрегације у арбитарним јединицама 

агрегације (AU), брзина агрегације (AU/мин.), и најважнији параметар – ПИК агрегације 

(AUмин.). Као гранична вредност ПИК агрегације при којој је одговор на лек сматран 

адекватним је била 468AUмин [89]. 
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Слика 13. Резултат мерења инхибиције агрегације тромбоцита 

5.2.5. Статистичка анализа 

Добијени подаци су анализирани коришћењем Статистичког пакета за социјалне 

науке (Statistical Package for Social Sciences (SPSS), верзија 16.0; Чикаго, САД). 

Нормалност расподеле је ипитивана на основу неколико особина расподеле (асиметрија, 

спљоштеност, присуство екстремних вредности, Шапиро-Вилков тест). Непрекидне 

променљиве су представљане средњом вредношћу са стандардном девијацијом (SD), 

или медијаном са интерквартилном разликом, у зависности од нормалности 

дистрибуције података. Осим у виду табела, добијени резултати су представљани и 

графички. 

Групе непрекидних варијабли, подељене по различитим критеријумима, су 

међусобно упоређиване коришћењем параметријских (Студентов t-тест, ANOVA) или 

непараметријских тестова (Ман-Витнијев U-тест, Џонкхир-Терпстра тест, Крускал-

Валисов тест). Међусобна повезаност непрекидних променљивих је тестирана 

извођењем Пирсоновог или Спирмановог теста корелације. Веза између две 

категоријске променљиве је истраживана применом χ2-теста независности са корекцијом 

непрекидности по Јејтсу или на основу Фишеровог тачног показатеља вероватноће. 

Методом стандардне вишеструке регресије формирани су модели који показују 

могућност предвиђања промена зависне варијабле на основу више независних 

променљивих. Бинарна логистичка регресија је коришћена у случају дихотомних 

катагоријских зависних варијабли. Методом Cox-регресије је утврђиван значај 
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параметара за појаву догађаја као што су смрт, рехоспитализација и јављање хитној 

медицинској помоћи. 

Статистичка значајност је одређивана на нивоу p<0,05. 

5.2.6. Популациона фармакокинетска анализа клопидогрела 

Популациона фармакокинетска (ПФК) анализа је извршена коришћењем 

NONMEM (NONlinear Mixed Effect Modelling аpproach) софтвера са ADVAN4 TRANS3 

субрутином (верзија 7.3) на Катедри за фармакологију Медицинског факултета у 

Крагујевцу. Модел са два компартмана, временом кашњења (енг. lag time) и апсорпцијом 

првог реда коришћен је за процену средње популацијске вредности клиренса 

клопидогрела и одређивање значаја различитих коваријанти. 

Анализа је изведена на узорку од 85 пацијената, 53 (62,4%) мушкарца и 32 (37,6%) 

жене, просечне старости 60,45±11,59 година (између 37 и 89 година). Основне 

карактеристике узорка су приказане у Табели 6. 

С обзиром да су сви пацијенти клопидогрел узели оралним путем, апсолутна 

биорасположивост (F) лека није била одређивана. Након што су анализирани 

прикупљени подаци, процењивани су следећи фармакокинетски (ФК) параметри: 

индивидуални орални клиренс (CL/F), индивидуални волумен дистрибуције (Vd/F), 

индивидуални волумен дистрибуције у равнотежном стању (VSS/F), 

интеркомпартмански клиренс (Q/F), константа брзине апсорпције (Ka), време кашњења 

између узимања лека и почетка апсорпције (lag time) и интериндивидуална и резидуална 

варијабилност. 
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Табела 6. Основне карактеристике и подаци о медикаментозној терапији пацијената 

укључених у популациону фармакокинетску анализу 

Карактеристике 𝒙±SD Опсег 

Број пацијената 85  

Број обзервација 85  

Пол (мушки/женски) 57/28  

Телесна маса (кг) 73,89±10,12 55-106 

Старост (год.) 60,45±11,59 37-89 

Дневна доза клопидогрела (мг/дан) 82,06±22,03 75-150 

Концентрација клопидогрела (мг/л) 0,0289±0,0298 0,0001-0,1526 

Ејекциона фракција (%) 49,95±11,75 28-79 

Холестерол (ммол/л) 5,52±1,35 2,95-10,87 

Триглицериди (ммол/л) 2,17±3,59 0,14-33,00 

Број еритроцита (1012/л) 4,72±0,54 3,66-6,50 

Аспартат аминотрансфераза (и.ј./л) 104,95±127,87 10,2-745,0 

Аланин аминотрансфераза (и.ј./л) 34,34±25,42 1,27-175,5 

Клиренс креатинина (л/ч) 4,35±1,48 1,28-7,23 

ABCB1: 

CC 

CT 

TT 

85 

25 

41 

19 

 

CYP2C19: 

спори метаболизери 

интермедијерни метаболизери 

екстензивни метаболизери 

ултрабрзи метаболизери 

85 

3 

24 

29 

29 

 

CYP2C9: 

CC 

CT 

TT 

85 

66 

18 

1 

 

Дијабетес мелитус тип 2 27  

Пушење 31  

Комедикација: 

пантопразол 

бета-блокатори 

диуретици 

спиронолактон 

амлодипин 

амјодарон 

дигоксин 

деривати сулфонилурее 

статини: 

аторвастатин 

росувастатин 

симвастатин 

 

75 

66 

20 

16 

12 

9 

7 

6 

79 

65 

3 

11 
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Најпре је било потребно одредити који модел грешке (адитивни или 

експоненцијални) би био оптималан за формирање базног ФК модела без коваријанти. 

Након тога, испитиване су потенцијалне коваријанте клиренса клопидогрела: старост, 

пол, телесна маса (TBW), укупна дневна доза клопидогрела, ејекциона фракција, ниво 

холестерола и триглицерида, број еритроцита (RBC), клиренс креатинина, аспартат 

аминотрансфераза (AST), аланин аминотрансфераза (ALT), ABCB1 и CYP2C9 

генотипови, CYP2C19 фенотип, присуство дијабетес мелитуса типа 2, пушење и 

комедикација пантопразолом, бета-блокаторима, диуретицима, спиронолактоном, 

амлодипином, амјодароном, дигоксином, дериватима сулфонилурее и статинима. Свака 

од коваријанти је додавана базном моделу коришћењем линеарне или нелинеарне 

регресије, а онда је процењивана њихова статистичка значајност. Примарни статистички 

параметар је смањење минимума објективне функције (енг. minimum objective function, 

MOF). MOF се дефинише као негативни двоструки логаритам вероватноће података. 

Коваријанта је сматрана статистички значајном при редукцији MOF за најмање 3,841 

(χ2=3,841 уз вероватноћу p<0,05 и степен слободе df=1). Након тога, анализирани су само 

униваријантни регресиони модели који су испунили претходно наведени услов. На тај 

начин, на крају, добијен је пуни (енг. full) ПФК модел који садржи само коваријанте које 

су задовољиле статистичке захтеве модела. Методом брисања коваријанти уназад, на 

основу строжег статистичког критеријума (смањење MOF за више од 6,6 уз вероватноћу 

p<0,01 и степен слободе df=1), формиран је коначан финалан ПФК модел. Валидација 

финалног и базног модела је извршена bootstrap анализом са по 200 случајева. 
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6. РЕЗУЛТАТИ 

6.1. Концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у 

плазми 

Концентрација клопидогрела је измерена код 109 болесника (62,3%), а 2-оксо-

клопидогрел код 140 болесника (80,0%). Обе концентрације су измерене код 96 

болесника (54,9%). Измерене концентрације су приказане у Табели 7. Концентрација 

клопидогрела је варирала од 0,10нг/мл до 316,30нг/мл (просечно 32,12±42,80нг/мл), док 

су се вредности 2-оксо-клопидогрела кретале између 0,80нг/мл и 1730,90нг/мл (просечна 

вредност је износила 313,37±387,36). Ман-Витнијевим U-тестом смо показали да се 

измерене концентрације не разликују значајно између свих пацијената код којих су 

успешно измерене концентрације и групе од 96 пацијената код којих су измерене и 

концентрација клопидогрела (Z=0,191, p=0,848) и његовог метаболита (Z=0,388, 

p=0,698). 

Табела 7. Концентрације клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми испитиваних 

болесника 

 Клопидогрел (нг/мл) 

(N=109) 

2-оксо-клопидогрел 

(нг/мл) (N=140) 

Сви пацијенти 

�̅�±SD 32,12±42,80 313,37±387,36 

М (IQ) 18,3 (8,2-39,7) 181,2 (45,0-377,3) 

Опсег 0,10-316,30 0,80-1730,90 

Пацијенти са измерене обе 

концентрације (N=96) 

�̅�±SD 32,37±44,54 328,08±392,07 

М (IQ) 16,7 (7,0-40,0) 183,4 (52,2-426,0) 

Опсег 0,10-316,30 0,80-1730,90 

Z (p) 0,191 (0,848) 0,250 (0,802) 
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Спирманов коефицијент корелације је показао да постоји средње јака позитивна 

корелација између вредности клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми 

испитиваних боленсика (ρ=0,259, p<0,05) (Графикон 1). 

Графикон 1. Корелација између вредности клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у 

плазми 

С обзиром да вредности концентрација и клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела 

одступају значајно од нормалне дистрибуције. Користили смо непараметријски Ман-

Витнијев U-тест како бисмо испитали да ли се измерене концентрације разликују у 

зависности од демографских и клиничких карактеристика испитиваних пацијената 

(Табела 8). Утврдили смо да су пацијенти са тахикардијом (срчаном фреквенцом 

>80/мин.) имали ниже вредности 2-оксо-клопидогрела у плазми (Z=2,202, p<0,05). Што 

се тиче осталих критеријума, није било статистички значајних разлика. 
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Табела 8. Концентрације клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми у односу на клиничке и демографске параметре 

 

Клопидогрел (нг/мл) (N=109) 

𝒙±SD 

М (IQ) 

Z (p) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) (N=140) 

𝒙±SD 

М (IQ) 

Z (p) 

Пол (мушки/женски) 
33,66±47,05 

17,0 (8,2-38,7) 

26,98±30,60 

17,4 (1,5-40,0) 
0,240 (0,811) 

401,19±730,06 

182,5 (49,5-431,7) 

272,78±364,09 

167,4 (34,2-313,8) 
0,737 (0,461) 

Старост (< и ≥75 година) 
31,83±44,33 

16,4 (8,2-38,7) 

30,96±34,17 

20,5 (5,4-53,0) 
0,009 (0,993) 

384,45±685,20 

181,2 (43,2-431,7) 

214,24±144,79 

236,2 (62,0-324,2) 
0,209 (0,835) 

Гојазност (не/да) 
33,31±41,08 

17,6 (8,9-36,6) 

23,61±23,28 

15,2 (6,9-36,9) 
0,559 (0,576) 

472,82±1042,94 

190,9 (66,3-423,7) 

277,50±345,38 

181,2 (30,3-329,9) 
0,811 (0,417) 

Хиперхолестеролемија (не/да) 
37,78±57,87 

20,2 (10,8-40,4) 

29,19±33,70 

17,0 (6,4-38,7) 
0,676 (0,499) 

335,04±371,29 

201,4 (71,4-424,8) 

382,63±746,70 

169,3 (43,0-375,6) 
0,945 (0,345) 

STEMI/NSTEMI 
28,18±31,92 

16,4 (9,2-35,7) 

42,95±66,45 

23,0 (2,8-49,8) 
0,231 (0,817) 

340,80±677,55 

177,5 (45,0-332,8) 

436,45±516,63 

226,8 (39,2-744,4) 
0,921 (0,357) 

Фибринолитик (не/да) 
33,66±47,05 

17,0 (8,2-38,7) 

26,98±30,60 

14,4 (4,5-40,0) 
0,940 (0,347) 

390,52±706,78 

182,0 (50,6-387,4) 

256,05±283,84 

183,0 (42,0-381,6) 
0,347 (0,729) 

PCI (не/да) 
32,49±49,55 

18,3 (4,7-39,0) 

31,01±36,39 

16,1 (8,4-16,1) 
0,118 (0,906) 

302,78±397,83 

159,9 (42,0-335,7) 

414,57±797,42 

183,8 (61,3-427,2) 
0,620 (0,535) 

Срчана фреквенца (≤и >80/мин.) 
34,65±36,50 

20,8 (11,0-49,2) 

30,38±52,69 

15,4 (5,0-35,7) 
1,514 (0,130) 

411,74±812,29 

213,6 (78,4-392,2) 

258,32±374,93 

88,0 (25,2-287,6) 
2,202 (0,028) 

Ејекциона фракција (< и ≥40%) 
34,91±46,02 

19,6 (9,0-46,0) 

28,94±43,27 

11,8 (7,4-24,3) 
0,937 (0,349) 

396,82±734,98 

183,8 (43,0-424,8) 

286,22±390,00 

110,9 (25,0-468,5) 
0,830 (0,406) 

Дијабетес мелитус тип 2 (не/да) 
32,41±46,32 

16,2 (6,6-38,3) 

29,73±31,98 

20,9 (10,4-45,6) 
0,449 (0,653) 

36,65±716,62 

172,0 (42,7-385,3) 

367,07±453,19 

191,4 (64,2-397,6) 
0,913 (0,361) 

Артеријска хипертензија (не/да) 
34,30±62,12 

18,8 (11,1-38,1) 

30,01±34,92 

16,6 (5,9-43,8) 
0,558 (0,577) 

33,44±386,04 

178,8 (49,5-446,8) 

380,57±751,31 

182,4 (42,0-370,4) 
0,431 (0,667) 

Атријална фибрилација (не/да) 
29,87±33,86 

18,5 (8,4-38,2) 

49,97±91,57 

14,5 (3,0-57,0) 
0,312 (0,755) 

366,53±669,79 

178,3 (44,5-373,8) 

327,89±342,43 

227,4 (55,6-520,8) 
0,483 (0,629) 

Претходни акутни инфаркт миокарда (не/да) 
32,70±45,16 

18,8 (7,5-38,6) 

27,97±33,38 

16,3 (6,5-42,1) 
0,353 (0,724) 

353,30±687,49 

177,5 (43,6-371,5) 

400,15±434,91 

228,2 (60,0-769,2) 
1,052 (0,293) 

Пушење (не/да) 
31,55±45,83 

16,4 (6,1-35,8) 

32,04±36,03 

17,6 (9,6-44,2) 
0,497 (0,619) 

388,52±727,95 

183,8 (45,0-411,6) 

306,25±405,59 

172,0 (45,2-373,2) 
0,557 (0,578) 
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Извођењем Спирмановог теста корелације, утврили смо постојање статистички 

значајне корелације између концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у 

плазми и квантитативних клиничких одлика испитиване групе (Табела 9). 

Концентрација клопидогрела је у средње јакој негативној корелацији са телесном 

висином (ρ=-0,415, p<0,01). Осим тога, статистички су били значајне корелације са 

ехокардиографским параметрима срчаног рада: ејекционом фракцијом (ρ=0,235, 

p<0,05), еnd-систолном (ρ=-0,250, p<0,05) и еnd-дијастолном димензијом леве коморе 

(ρ=-0,265, p<0,05). Концентрација 2-оксо-клопидогрела је такође била директно 

пропорционална ејекционој фракцији (ρ=0,292, p<0,001). Негативна корелација, средње 

јачине је утврђена са следећим параметрима: срчаном фреквенцом (ρ=-0,185, p<0,05), 

нивоима HDL (ρ=-0,198, p<0,05) и креатин киназе (ρ=-0,212, p<0,05). 

Табела 9. Корелација концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми и 

општих карактеристика испитиваних пацијената, параметара рада 

кардиоваскуларног система, липидног статуса, крвне слике и осталих 

лабораторијских анализа 

 
Клопидогрел 

(нг/мл) 

2-оксо-клопидогрел 

(нг/мл) 

Опште карактеристике 

Старост (год.) ρ (p) 0,041 (0,673) 0,000 (0,997) 

Телесна висина (цм) ρ (p) -0,415 (0,004) -0,131 (0,282) 

Телесна маса (кг) ρ (p) -0,173 (0,250) 0,091 (0,460) 

Body-mass индекс (кг/м2) ρ (p) -0,068 (0,541) 0,039 (0,684) 

Кардиоваскуларни систем 

Срчана фреквенца (1/мин.) ρ (p) -0,155 (0,126) -0,185 (0,045) 

Систолни крвни притисак (ммHg) ρ (p) -0,112 (0,334) -0,114 (0,247) 

Дијастолни крвни притисак (ммHg) ρ (p) -0,063 (0,583) 0,121 (0,221) 

Ејекциона фракција (%) ρ (p) 0,235 (0,023) 0,292 (0,001) 

End-систолна димензија леве коморе (мм) ρ (p) -0,250 (0,024) -0,061 (0,537) 

End-дијастолна димензија леве коморе (мм) ρ (p) -0,265 (0,019) -0,181 (0,068) 

Систолни притисак у десној комори (ммHg) ρ (p) -0,041 (0,810) -0,175 (0,250) 

Димензије леве преткоморе (мм) ρ (p) -0,106 (0,369) 0,078 (0,449) 

Липидни статус 

Холестерол (ммол/л) ρ (p) -0,116 (0,232) -0,132 (0,124) 

LDL (ммол/л) ρ (p) -0,122 (0,215) -0,114 (0,189) 

HDL (ммол/л) ρ (p) -0,139 (0,159) -0,198 (0,022) 

Триглицериди (ммол/л) ρ (p) 0,040 (0,685) 0,067 (0,438) 
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Табела 9. Корелација концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми и 

општих карактеристика испитиваних пацијената, параметара рада 

кардиоваскуларног система, липидног статуса, крвне слике и осталих 

лабораторијских анализа (наставак) 

  
Клопидогрел 

(нг/мл) 

2-оксо-клопидогрел 

(нг/мл) 

Остале лабораторијске анализе 

Хемоглобин (г/л) ρ (p) -0,088 (0,363) -0,128 (0,135) 

Хематокрит (л/л) ρ (p) -0,106 (0,311) -0,072 (0,427) 

Тромбоцити (109/л) ρ (p) 0,048 (0,625) -0,133 (0,120) 

Леукоцити (109/л) ρ (p) 0,112 (0,252) 0,053 (0,546) 

Еритроцити (1012/л) ρ (p) -0,029 (0,766) -0,102 (0,239) 

Аспартат аминотрансфераза (и.ј./л) ρ (p) -0,060 (0,545) -0,134 (0,126) 

Аланин аминотрансфераза (и.ј./л) ρ (p) -0,066 (0,506) -0,064 (0,467) 

Лактат дехидрогеназа (и.ј./л) ρ (p) -0,249 (0,143) -0,258 (0,065) 

Глукоза (ммол/л) ρ (p) 0,032 (0,737) 0,035 (0,686) 

Креатинин (µмол/л) ρ (p) 0,061 (0,531) 0,037 (0,664) 

Клиренс креатинина (мл/мин.) ρ (p) 0,023 (0,888) -0,032 (0,812) 

Уреа (ммол/л) ρ (p) 0,018 (0,854) 0,083 (0,333) 

Натријум (ммол/л) ρ (p) -0,122 (0,232) -0,127 (0,157) 

Калијум (ммол/л) ρ (p) 0,062 (0,543) -0,054 (0,550) 

C-реактивни протеин (мг/л) ρ (p) 0,058 (0,563) 0,035 (0,693) 

Тропонини (нг/л) ρ (p) -0,048 (0,711) 0,010 (0,927) 

Креатин киназа (и.ј./л) ρ (p) 0,014 (0,888) -0,212 (0,017) 

Креатин киназа MB (и.ј./л) ρ (p) -0,031 (0,759) -0,171 (0,057) 

Фибриноген (г/л) ρ (p) -0,042 (0,706) 0,103 (0,297) 
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6.2. Резултати генетских испитивања и њихов утицај на 

концентрацију клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у 

плазми 

6.2.1. Полиморфизам ABCB1 C3435T гена за П-гликопротеин 

Дистрибуција алела и генотипова ABCB1 C3435T гена за П-гликопротеин је 

приказана у Табели 10. Добијени резултати не одступају значајно од очекиваних, на 

основу Харди-Вајнберговог еквилибријума (χ2=0,863, p=0,650). Такође, дистрибуција 

генотипова се не разликује значајно (χ2=0,038, p=0,981), од дистрибуције генотипова у 

здравој српској популацији [174]. 

Табела 10. Дистрибуција алела и генотипова ABCB1 C3435T гена за П-гликопротеин 

 Алел Генотип 

 C T CC CT TT 

N (%) 163 (46,6%) 187 (53,4%) 41 (23,4%) 81 (46,3%) 53 (30,3%) 

Харди-Вајнбергов еквилибријум – χ2 (p) 0,863 (0,650) 

С обзиром да није у свим случајевима била примењивана иста доза одржавања 

клопидогрела, израчунате су кориговане концентрације (нг/мл/мг) дељењем 

концентрација у плазми дозом одржавања. Непараметријски Џонкшир-Терпстра тест је 

показао статистички значајну везу између ABCB1 C3435T генотипа и концентрације 

клопидогрела (J-T=-4,718, p<0,001) и кориговане концентрације клопидогрела (J-T=-

4,732, p<0,001), али не и са друге две променљиве: концентрацијом (J-T=-1,257, p=0,209) 

и коригованом концентрацијом 2-оксо-клопидогрела (J-T=-1,394, p=0,163). 

Како је један функционалан алел (wild-type) довољан за нормално 

функционисање П-гликопротеина, испитивана група је подељена у две подгрупе, на 

основу генотипа: CC/CT и TT групу. У Табели 11 се може видети да носиоци барем 

једног функционалног C алела постижу значајно више концентрације клопидогрела у 

плазми (Z=3,577, p<0,001), као и концентрације (Z=3,813, p<0,001) и кориговане 

концентрације 2-оксо-клопидогрела (Z=2,116, p<0,05). 
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Табела 11. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела код носиоца CC/CT и TT генотипа 

 CC/CT генотип TT генотип Z (p) 

Клопидогрел (нг/мл) 
36,14±50,41 

24,6 (11,2-42,7) 

10,46±7,49 

9,7 (3,8-16,0) 

3,577 

(0,000) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 

397,20±442,11 

201,4 (42,5-

597,3) 

204,04±313,14 

144,1 (44,6-

210,6) 

1,837 

(0,066) 

Клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 
0,45±0,66 

0,3 (0,1-0,5) 

0,12±0,08 

0,1 (0,0-0,2) 

3,183 

(0,000) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

4,97±5,63 

2,7 (0,5-6,4) 

2,33±4,12 

1,8 (0,5-2,7) 

2,116 

(0,034) 

6.2.2. Полиморфизам гена за CYP2C19 

Од великог броја алела полиморфног гена за CYP2C19 ензим, анализирали смо 

присуство два најчешћа, *2 алел са смањеном функцијом и *17 алел са појачаном 

функцијом. Остали полиморфизми овог алела се јављају у малом проценту, тако да на 

нашем узорку постојање неког од њих не би довело до статистички значајне грешке у 

резултатима. Тачан генотип је утврђен код 124 пацијента. Дистрибуција алела и 

одговарајућих генотипова је приказана у Табели 12. Добијени резултати не одступају 

значајно од фреквенци очекиваних на основу Харди-Вајнберговог еквилибријума 

(χ2=4,649, p=0,460). 

Табела 12. Дистрибуција алела, генотипова и фенотипова за CYP2C19 ензим 

 Алел Генотип 

 *1 *2 *17 *1/*1 *1/*2 *2/*2 *1/*17 *17*17 *2/*17 

N 

(%) 

140 

(56,4%) 

43 

(17,3%) 

65 

(26,2%) 

46 

(37,1%) 

20 

(16,1%) 

5 

(4,0%) 

28 

(22,6%) 

12 

(9,7%) 

13 

(10,5%) 

Харди-Вајнбергов еквилибријум – χ2 (p) 4,649 (0,460) 

Фенотип 
Спори 

метаболизери 

Интермедијерни 

метаболизери 

Екстензивни 

метаболизери 

Ултрабрзи 

метаболизери 

N (%) 5 (4,0%) 33 (26,6%) 46 (37,1) 40 (32,3%) 
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С обзиром на различите ефекте ових полиморфизама на функцију алела, за 

анализу њиховог утицаја на концентрацију клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела, је 

извршена класификација пацијената по фенотиповима (Табела). 

С обзиром на претпоставку да се активност CYP2C19 ензима повећава од 

фенотипа спорих метаболизера до фенотипа ултрабрзих метаболизера, за међусобно 

поређење постигнутих концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела, као и 

њихових коригованих концентрација, коришћен је Џонкшир-Терпстра тест (Табела 13). 

Није утврђена статистички значајна разлика у концентрацији међу фенотиповима. 

Изненађујуће, највише су биле концентрације свих варијабли код фенотипа спорог 

метаболизера, међутим то може бити случајан резултат, с обзиром на мали број 

пацијената са овим фенотипом. 
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Табела 13. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела код различитих фенотипова CYP2C19 

ензима 

 
Спори 

метаболизери 

Интермедијерни 

метаболизери 

Екстензивни 

метаболизери 

Ултрабрзи 

метаболизери 
J-T (p) 

Клопидогрел (нг/мл) 
109,80±189,88 

10,8 (2,3-10,8) 

26,88±23,53 

20,5 (10,6-39,4) 

21,31±21,07 

15,6 (3,5-35,8) 

37,13±39,94 

28,4 (5,0-49,5) 

0,660 

(0,550) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 
680,63±488,29 

696,3 (184,7-696,3) 

254,38±403,26 

81,8 (21,7-335,2) 

295,88±415,65 

174,6 (44,2-337,9) 

234,64±303,46 

110,9 (26,5-271,0) 

-0,261 

(0,794) 

Клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

1,46±2,39 

0,1 (0,0-0,1) 

0,32±0,22 

0,3 (0,1-0,5) 

0,26±0,27 

0,2 (0,0-0,4) 

0,46±0,54 

0,2 (0,1-0,6) 

0,488 

(0,626) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

9,08±6,51 

9,3 (2,5-9,3) 

2,92±4,71 

0,8 (0,3-4,5) 

3,83±5,55 

2,3 (0,6-4,4) 

2,89±3,93 

1,5 (0,4-3,7) 

-0,181 

(0,856) 
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6.2.3. Полиморфизам гена за CYP2C9 

Од полиморфизама CYP2C9 ензима, одређивано је присуство *2 алела који 

доводи до смањења функције ензима код хомозиготног генотипа *2/*2. Дистрибуција 

алела и генотипова је приказана у Табели 14. Добијени разулати су у складу са 

принципом Харди-Вајнберговог еквилибријума (χ2=4,634, p=0,099). 

Табела 14. Дистрибуција алела и генотипова CYP2C9 ензима 

 Алел Генотип 

 *1 *2 *1/*1 *1/*2 *2/*2 

N (%) 258 (89,0%) 32 (11,0%) 115 (79,3%) 28 (19,3%) 2 (1,4%) 

Харди-Вајнбергов еквилибријум – χ2 (p) 4,634 (0,099) 

Као што је приказано у Табели 15, нема статистички значајне разлике у 

концентрацији и коригованој концентрацији клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела код 

различитих генотипова CYP2C9 ензима. Међутим, број пацијената са *2/*2 генотипом је 

био исувише мали, само два, тако да не можемо са сигурношћу извести закључке на 

основу добијених резултата. Наиме може се приметити да постоји тренд смањења свих 

зависних променљивих у присуству и чак само једног *2 алела у генотипу. 

Табела 15. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела код различитих генотипова CYP2C9 ензима 

 *1/*1 генотип *1/*2 генотип *2/*2 генотип J-T (p) 

Клопидогрел (нг/мл) 
27,99±47,44 

15,8 (3,4-33,1) 

34,76±35,78 

18,9 (11,5-49,2) 

11,45±0,07 

11,4 (11,4-11,4) 

1,167 

(0,243) 

2-оксо-клопидогрел 

(нг/мл) 

277,44±380,01 

148,0 (48,8-312,0) 

228,93±286,46 

95,5 (22,9-399,9) 

45,25±22,70 

45,2 (29,2-45,2) 

-1,045 

(0,296) 

Клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

0,35±0,62 

0,2 (0,0-0,4) 

0,42±0,47 

0,3 (0,2-0,4) 

0,15±0,00 

0,2 (0,2-0,2) 

1,181 

(0,237) 

2-оксо-клопидогрел 

(кориговано) (нг/мл/мг) 

3,32±4,82 

2,0 (0,4-3,9) 

2,98±3,86 

0,6 (0,3-5,3) 

0,60±0,30 

0,6 (0,4-0,6) 

-0,904 

(0,366) 
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6.3. Фармакокинетске интеракције клопидогрела 

6.3.1. Концентрација пантопразола у плазми 

Концентрација пантопразола је измерена код 122 пацијента, 77,2% од пацијената 

који су добијали пантопразол, са просечном вредношћу 0,35±0,46мг/л. Измерене 

вредности су се кретале од 0,08 до 2,77мг/л. 

Као и клопидогрел, пантопразол се једним делом метаболише деловањем 

CYP2C19 ензима. Управо је то разлог могућих интеракција између клопидогрела и 

пантопразола. У Табели 16 је приказан утицај фенотипа CYP2C19 ензима на 

концентрацију пантопразола. Као што се може видети, не постоји статистички значајна 

разлика у концентрацији пантопразола код пацијената са различитим фенотипом 

CYP2C19 ензима (J-T=0,144, p=0,886). 

Табела 16. Концентрација пантопразола код различитих фенотипова CYP2C19 

ензима 

 Спори 

метаболизери 

Интермедијерни 

метаболизери 

Екстензивни 

метаболизери 

Ултрабрзи 

метаболизери 
J-T (p) 

Пантопразол 

(мг/л) 

0,35±0,23 

0,4 (0,2-0,4) 

0,34±0,45 

0,2 (0,1-0,3) 

0,28±0,27 

0,2 (0,1-0,3) 

0,46±0,66 

0,2 (0,1-0,3) 

0,144 

(0,886) 

6.3.2. Интеракција клопидогрела и пантопразола 

Интеракција клопидогрела и пантопразола се може јавити на више нивоа, пре 

свега на нивоу П-гликопротеина и нивоу метаболизма клопидогрела. У Табели 17 су 

приказане концентрације и кориговане концентрације клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у зависности од комедикације пантопразолом. Применом Ман-Витнијевог 

U-теста, утврдили смо да комедикација не утиче знатно на постигнуту концентрацију 

клопидогрела у плазми (Z=0,024, p=0,981). Међутим, истовремена примена 

пантопразола доводи до статистички значајног смањења концентрације 2-оксо-

клопидогрела у плазми (Z=3,845, p<0,001). 
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Табела 17. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у зависности од комедикације пантопразолом 

 
Пантопразол 

Z (p) 
да не 

Клопидогрел (нг/мл) 
29,94±34,35 

17,6 (7,0-38,8) 

49,40±88,68 

16,0 (5,6-49,3) 

0,024 

(0,981) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 
277,73±348,04 

150,0 (43,6-376,7) 

680,54±505,60 

432,3 (259,2-1099,4) 

3,845 

(0,000) 

Клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 
0,38±0,46 

0,2 (0,1-0,5) 

0,60±1,16 

0,2 (0,1-0,6) 

0,136 

(0,892) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

3,46±4,41 

2,0 (0,5-4,4) 

8,28±6,68 

5,8 (2,7-13,8) 

3,746 

(0,000) 

Извођењем Спирмановог теста корелације, утврђено је да не постоји корелација 

између концентрације пантопразола у плазми и концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела (Табела 18). То указује да претходно утврђен утицај комедикације 

пантопразолом на концентрацију 2-оксо-клопидогрела не зависи од концентрације 

пантопразола. 

Табела 18. Корелација између концентрације пантопразола у плазми и концентрација и 

коригованих концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела 

 
Пантопразол (мг/л) 

ρ p 

Клопидогрел (нг/мл) 0,211 0,169 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) -0,145 0,346 

Клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 0,150 0,330 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) -0,141 0,361 

6.3.3. Интеракције клопидгорела са другим лековима 

Пацијенти са АКС су на интензивној политерапији што ризик од интеракција 

чини већим. У Табели 19 су приказане концентрације и кориговане концентрације 

клопидогрела у односу на осталу примењену терапију. На основу изведеног Ман-

Витнијевог U-теста, можемо закључити да поједини лекови ступају у интеракцију са 

клопидогрелом и мењају ниво пролека или његовог метаболита у плазми. 
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Табела 19. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у зависности од примене других лекова 

 
Клопидогрел 2-оксо-клопидогрел 

Клопидогрел 

(кориговано) 

2-оксо-клопидогрел 

(кориговано) 

нг/мл Z (p) нг/мл Z (p) нг/мл Z (p) нг/мл Z (p) 

ACE инхибитори 

не 
46,58±63,03 

27,4 (11,9-19,2) 
0,968 

429,48±461,48 

236,8 (147,1-595,7) 
1,360 

0,61±0,85 

0,4 (0,1-0,7) 
1,093 

5,36±6,02 

3,0 (1,5-6,7) 
1,218 

да 
26,52±33,05 

15,5 (5,5-34,5) 
0,306 

286,33±355,06 

147,1 (46,1-383,0) 
0,050 

0,32±0,42 

0,2 (0,1-0,4) 
0,183 

3,53±5,54 

2,0 (0,6-4,4) 
0,103 

Бета-блокатори 

не 
35,45±38,13 

22,9 (12,6-42,0) 
1,389 

381,21±398,79 

236,8 (150,9-476,0) 
1,446 

0,46±0,51 

0,2 (0,2-0,6) 
1,184 

4,75±5,34 

3,0 (1,5-5,6) 
1,306 

да 
30,83±47,63 

14,1 (5,5-39,2) 
0,042 

301,52±389,09 

137,6 (41,3-361,8) 
0,031 

0,38±0,63 

0,2 (0,1-0,5) 
0,121 

3,72±4,91 

1,8 (0,5-4,8) 
0,066 

Фуросемид 

не 
35,77±48,80 

16,7 (8,0-42,9) 
0,798 

315,13±383,21 

162,4 (46,1-429,2) 
0,564 

0,45±0,65 

0,2 (0,1-0,6) 
0,833 

3,85±4,86 

2,1 (0,5-5,4) 
0,564 

да 
19,45±17,14 

17,9 (4,4-29,5) 
0,548 

377,29±430,92 

256,0 (69,8-409,3) 
0,909 

0,24±0,21 

0,2 (0,1-0,3) 
0,491 

4,89±5,80 

3,1 (0,7-5,5) 
0,909 

Спиронолактон 

не 
34,60±48,39 

16,4 (7,5-42,2) 
0,596 

321,75±377,81 

195,2 (54,5-411,9) 
0,638 

0,44±0,64 

0,2 (0,1-0,5) 
0,750 

3,92±4,79 

2,3 (0,6-5,1) 
0,717 

да 
22,73±18,92 

20,2 (4,8-36,4) 
0,869 

355,50±459,87 

95,5 (48,1-649,4) 
0,810 

0,28±0,24 

0,3 (0,1-0,4) 
0,627 

4,67±6,18 

1,0 (0,6-8,7) 
0,682 

Амлодипин 

не 
34,41±46,22 

18,6 (10,0-42,2) 
1,459 

301,20±349,45 

162,4 (49,1-410,7) 
0,819 

0,44±0,62 

0,2 (0,1-0,5) 
1,469 

3,83±4,91 

2,1 (0,5-5,1) 
0,898 

да 
20,46±31,71 

4,6 (2,2-22,9) 
0,028 

485,51±500,81 

216,0 (123,3-1049,2) 
0,514 

0,22±0,32 

0,1 (0,0-0,3) 
0,027 

5,45±5,84 

2,9 (1,6-7,7) 
0,395 

Амјодарон 

не 
32,44±45,12 

17,0 (6,6-41,2) 
0,573 

333,43±405,32 

184,7 (44,4-424,8) 
0,817 

0,41±0,59 

0,2 (0,1-0,5) 
1,002 

4,18±5,22 

2,3 (0,6-5,5) 
0,648 

да 
31,85±41,77 

12,1 (8,7-35,7) 
0,898 

286,77±279,66 

159,9 (94,6-597,3) 
0,517 

0,38±0,57 

0,2 (0,1-0,5) 
0,268 

3,16±3,54 

2,1 (0,6-4,0) 
0,795 
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Табела 19. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у зависности од примене других лекова 

(наставак) 

 
Клопидогрел 2-оксо-клопидогрел 

Клопидогрел 

(кориговано) 

2-оксо-клопидогрел 

(кориговано) 

нг/мл Z (p) нг/мл Z (p) нг/мл Z (p) нг/мл Z (p) 

Дигоксин 

не 
33,02±46,35 

16,4 (6,2-41,7) 
0,728 

347,16±398,73 

208,1 (64,2-429,2) 
1,328 

0,42±0,61 

0,2 (0,1-0,5) 
0,809 

4,30±5,14 

2,5 (0,7-5,6) 
1,254 

да 
25,20±12,53 

25,6 (12,7-37,0) 
0,665 

181,16±235,13 

42,4 (10,9-75,4) 
0,059 

0,31±0,17 

0,5 (0,2-0,5) 
0,530 

1,53±3,15 

0,5 (0,1-1,0) 
0,086 

Дуго-делујући 

вазодилататори 

не 
32,91±47,31 

16,4 (7,7-39,0) 
0,802 

325,69±396,50 

174,6 (50,6-422,5) 
0,521 

0,41±0,63 

0,2 (0,1-0,5) 
0,651 

4,05±5,16 

2,1 (0,5-5,2) 
0,642 

да 
30,43±33,67 

18,3 (3,4-53,4) 
0,708 

336,62±385,20 

200,1 (55,2-584,1) 
0,949 

0,39±0,45 

0,2 (0,0-0,6) 
0,790 

4,13±4,75 

2,7 (0,6-7,0) 
0,804 

Триметазидин 

не 
32,30±46,21 

16,4 (7,0-38,3) 
0,654 

310,52±390,22 

169,8 (46,1-385,3) 
1,327 

0,40±0,61 

0,2 (0,1-0,5) 
0,764 

3,87±5,09 

2,1 (0,5-4,8) 
1,444 

да 
32,87±31,91 

19,4 (7,2-53,5) 
0,786 

450,98±399,67 

376,6 (84,2-753,6) 
0,059 

0,43±0,43 

0,3 (0,1-0,7) 
0,604 

5,44±4,77 

5,0 (1,1-8,0) 
0,031 

Аторвастатин 

не 
15,78±17,26 

7,7 (1,6-34,0) 
0,636 

303,80±521,49 

44,2 (12,8-724,6) 
0,644 

0,21±0,23 

0,1 (0,0-0,5) 
0,578 

4,05±6,95 

0,6 (0,2-9,7) 
0,590 

да 
33,28±12,43 

17,0 (8,7-42,1) 
0,814 

329,41±387,47 

184,7 (57,8-427,2) 
0,802 

0,42±0,60 

0,2 (0,1-0,5) 
0,892 

4,07±4,98 

2,3 (0,6-5,4) 
0,877 

Анксиолитици 

не 
32,92±47,99 

16,4 (6,7-40,8) 
0,592 

334,94±407,31 

192,4 (54,5-423,7) 
0,692 

0,42±0,64 

0,2 (0,1-0,5) 
0,802 

4,22±5,35 

2,4 (0,5-5,5) 
0,624 

да 
31,16±36,51 

17,8 (9,6-37,5) 
0,875 

312,99±362,43 

162,4 (48,8-477,4) 
0,823 

0,38±0,46 

0,2 (0,1-0,5) 
0,541 

3,72±4,40 

2,1 (0,6-4,8) 
0,831 

Деривати сулфонилурее 

не 
33,71±46,05 

17,6 (8,0-41,7) 
0,563 

327,14±387,52 

183,4 (46,1-429,2) 
0,445 

0,42±0,61 

0,2 (0,1-0,5) 
0,536 

4,02±4,97 

2,2 (0,6-5,5) 
0,492 

да 
17,62±17,17 

13,8 (2,5-32,0) 
0,909 

338,45±468,60 

174,8 (62,5-397,6) 
0,989 

0,24±0,23 

0,2 (0,0-0,4) 
0,936 

4,51±6,25 

2,3 (0,8-5,3) 
0,969 
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Када су у питању ACE инхибитори, генерално њихова примена смањује 

концентрацију 2-оксо-клопидогрела (Z=1,360, p<0,05). Међутим, пацијенти су примали 

више различитих лекова, а најчешће су прописивани зофеноприл (52,9%) и рамиприл 

(29,4%). Примена зофеноприла смањује концентрацију (Z=2,154, p<0,05) и кориговану 

концентрацију 2-оксо-клопидогрела у плазми (Z=2,100, p<0,05). Такође, и примена 

рамиприла смањује концентрацију (Z=2,148, p<0,05) и кориговану концентрацију 

клопидогрела у плазми (Z=2,319, p<0,05). Поређењем комедикације са ова два лека, 

добијено је да зофеноприл доводи до мањег смањења кориговане концентрације 

клопидогрела у плазми (Z=2,040, p<0,05), али већег смањења концентрација 2-оксо-

клопидгорела у плазми (Z=1,979, p<0,05). 

Примена бета-блокатора доводи до редукције постигнуте концентрације и 

клопидогрела (Z=1,389, p<0,05) и 2-оксо-клопидогрела у плазми (Z=1,446, p<0,05). Од 

бета-блокатора, најчешће су прописивани бисопролол (84,9%) и карведилол (12,7%). 

Статистички значајне разлике између ефеката бисопролола и карведилола нема. 

Међутим, у односу на пацијенте који нису узимали бета-блокаторе, бисопролол је 

смањивао концентрацију 2-оксо-клопидогрела у плазми (Z=1,984, p<0,05), а карведилол 

концентрацију клопидогрела (Z=2,200, p<0,05). 

Примена амлодипина, антагонисте калцијумових канала, је доводила до смањења 

концентрације клопидогрела (Z=1,459, p<0,05) и његове кориговане концентрације 

(Z=1,469, p<0,05). 

Администрација триметазидина је дала позитиван ефекат у смислу повећања 

кориговане концентрације 2-оксо-клопидогрела у плазми код посматраних пацијената 

(Z=1,444, p<0,05). 

Остали лекови (фуросемид, спиронолактон, амјодарон, дигоксин, дуго-делујући 

вазодилататори, аторвастатин, анксиолитици и деривати сулфонилурее) нису показали 

статистички значајан ефекат на концентрацију клопидогрела и 2-оксо клопидогрела. 

Ипак, мора се узети у обзир да мали број пацијената којима су били прописани 

амјодарон, дигоксин или деривати сулфонилурее, односно мали број пацијената који 

нису узимали статине, може бити разлог за неуочавање значајне везе. 
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6.4. Утицај генетских фактора, комедикације и других 

карактеристика испитиване групе на концентрације 

клопидогрела и 2-оксо-клопидгорела 

Методом стандардне вишеструке регресије формирани су модели којима је 

могуће предвидети промене у концентрацији клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела, на 

основу низа независних варијабли. Као независне променљиве тестиране су све опште и 

клиничке карактеристике испитиване групе, резултати лабораторијских анализа, ABCB1 

C3435T и CYP2C9 генотип, CYP2C19 фенотип, ударна доза и доза одржавања 

клопидогрела, и комедикација. 

Добијен је статистички значајан модел (F=4,865, p<0,01), који објашњава 20,4% 

варијансе концентрације клопидогрела (Табела 20). Формирани модел садржи четири 

независне променљиве од којих свака има и појединачан допринос моделу. Утврђено је 

да је концентрација клопидогрела директно пропорционална старости пацијената 

(p<0,05), ејекционој фракцији (p<0,01) и срчаној фреквенци (p<0,01), као и да је виша 

код мушкараца у односу на жене (p<0,05). При том, нешто већи значај имају ејекциона 

фракција и срчана фреквенца, у односу на друге две варијабле. 

Табела 20. Модел предвиђања концентрације клопидогрела добијен стандардном 

вишеструком регресијом 

Модел 

Клопидогрел (нг/мл) 

Нестандардизовани 

коефицијенти 

Стандардизовани 

коефицијенти t p 

B SE Beta 

Константа -116,892 45,374  -2,576 0,012 

Пол (мушки/женски) -27,159 10,516 -0,277 -2,583 0,012 

Старост (год.) 0,790 0,395 0,214 2,000 0,049 

Срчана фреквенца (1/мин.) 0,869 0,292 0,315 2,975 0,004 

Ејекциона фракција (%) 1,447 0,452 0,344 3,201 0,002 

На сличан начин формиран је модел (F=12,017, p<0,001) предвиђања 

концентрације 2-оксо-клопидогрела у плазми (Табела 21). Модел пружа могућност 

предвиђања 29,8% варијансе у концентрацији овог метаболита. Све четири независне 

варијабле укључене модел дају и јединствен допринос предвиђању промена зависне 

променљиве. Највећи значај има комедикација пантопразолом. Истовремена примена 



Драгана Стокановић Резултати 

83 

пантопразола смањује постигнут ниво 2-оксо-клопидогрела у плазми (p<0,001), 

насупрот триметазидину који има позитиван ефекат на зависну променљиву (p<0,05). 

Осим тога, концентрација интермедијерног метаболита клопидогрела је већа са 

повећањем ејекционе фракције (p<0,01), као и код оболелих од ДМ (p<0,001). 

Табела 21. Модел предвиђања концентрације 2-оксо-клопидогрела добијен 

стандардном вишеструком регресијом 

Модел 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 

Нестандардизовани 

коефицијенти 

Стандардизовани 

коефицијенти t p 

B SE Beta 

Константа 211,945 176,878  1,198 0,233 

Ејекциона фракција (%) 8,047 2,606 0,247 3,088 0,003 

Дијабетес мелитус тип 2 (не/да) 253,536 71,439 0,285 3,549 0,001 

Пантопразол (не/да) -441,976 100,640 -0,350 -4,392 0,000 

Триметазидин (не/да) 227,396 108,139 0,167 2,103 0,038 

6.5. Популациона фармакокинетичка анализа 

клопидогрела 

Циљну популацију је чинило 85 пацијената, старости 37-89 година са просечном 

вредношћу од 60 година, телесне масе 55-106кг, оба пола (однос мушкараца и жена – 

2:1), којима је прописан клопидгорел у виду таблета у дневној дози од 75мг (90,6%). Лек 

је примењиван једном дневно. Измерене концентрације клопидогрела у плазми су имале 

широк опсег, од 0,0001 до 0,1526мг/л. Сама анлиза је укључивала велики број фактора 

који би могли имати утицаја на ФК параметре клопидогрела, укупно 25. 

Резултати добијени у првој фази истраживања, коришћењем ADVAN4 TRANS3 

субрутине за базичне ФК параметре клопидогрела у базном популационом моделу, су 

следећи: индивидуалан орални клиренс клопидогрела је био 70,6л/ч, а индивидуални 

волумен дистрибуције 432л. Интериндивидуална и резидуална варијабилност су 

најбоље описане експоненцијалним моделом грешке, где су њихове вредности 

(изражене као коефицијент варијације) износиле 41,79% и 49,14%. 



Резултати Драгана Стокановић 

84 

Табела 22. Вредности минимума објективне функције за базни модел. униваријантне 

регресионе моделе анализираних фактора, и њихова статистичка значајност у 

процесу формирања пуног популационо фармакокинетског модела клиренса 

клопидогрела 

Модели клиренса MOF p 

Базни модел   

CL=θ1*EXP(ETA(1)) 732,448  

Униваријантни регресиони модели   

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ2*AGE 729,114 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ3*TBW 725,725 <0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ4*GENDER 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ5*DD 721,708 <0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ6*ABCB1 730,107 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ7*CYP2C19 730,205 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ8*CYP2C9 729,977 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ9*EF 732,440 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ10*CHOL 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ11*TGL 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ12*RBC 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ13*AST 729,504 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ14*ALT 721,792 <0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ15*CLcr 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ16*DM 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ17*TOB 732,448 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ18*PANT 694,428 <0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ19*BB 732,193 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ20*DIU 732,109 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ21*SPI 732,428 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ22*AML 732,428 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ23*AMI 731,008 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ24*STAT 732,329 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ25*DIG 730,945 >0,05 

CL=θ1*EXP(ETA(1))+θ26*SUL 732,448 >0,05 

Пун модел   

CL=θ1*EXP(ETA(1))+2,58*TBW+1,79*DD+5,1*ALT+0,000514*PANT 714,169  

Вредности MOF, добијене униваријантним моделом, које одражавају ефекат 

појединачних коваријанти на клиренс клопидогрела , су приказане у Табели 22. На 
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основу претходно постављеног критеријума за овај део ПФК анализе (разлика MOF 

између базног и универијантног модела већа или једнака 3,84), формиран је пун модел 

са четири од 25 испитиваних фактора: укупна дневна доза клопидогрела, телесна маса, 

ниво ALT и комедикација пантопразолом. Процесом делеције уназад, брисане су 

коваријанте из пуног модела, коришћењем строжег статистичког критеријума, чиме је 

развијен финални ПФК модел клиренса лека (Табела 23). У овој фази су из модела 

искључени следећи фактори: укупна дневна доза клопидогрела, телесна маса и 

комедикација пантопразолом. Статистички значајан ефекат је потврђен само за 

вредности ALT. Једначина која описује индивидуалан орални клиренс клопидогрела (CL) 

у испитиваној популацији је: 

CL (l h⁄ )=130+5,1×ALT 

Табела 23. Процес формирања финалног популационо фармакокинетског модела 

клиренса клопидогрела 

Делеција уназад MOF p 

TBW 715,358 >0,01 

DD 714,370 >0,01 

ALT 722,926 <0,01 

PANT 714,169 >0,01 

Процењене вредности ФК параметара финалног модела су приказане у Табели 

24. Утврђено је смањење и интериндивидуалне и резидуалне варијабилности за 20,48%, 

односно 14,88%. Уз то, дистрибуција података измерених концентрација клопидогрела 

у односу на индивидуалне вредности процењене на основу финалног модела, могу се 

видети у дијагностичком координативном систему (Графикон 3). 

Графикон 2. Дистрибуција измерених  вредности концентрације клопидогрела у односу 

на процењене вредности, на основу финалног модела 
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Табела 24. Процењене вредности параметара финалног модела 

Параметри 

NONMEM Bootstrap анализа 

Процењена 

вредност 
95% CI 

Процењен

а вредност 
95% CI 

Индивидуални орални 

клиренс (л/ч) – CL/F 
130 100,72–159,28 133 90,30–175,70 

Индивидуални волумен 

дистрибуције (л) – Vd/F 
660 549,91–770,09 671 566,50–775,50 

Индивидуални волумен 

дистрибуције у равнотежном 

стању (л) – VSS/F 

8900 7654,00–10146,00 9210 7892,41–10527,59 

Интеркомпартмантски 

клиренс (л/ч) – Q/F 
1,7 1,406–1,994 1,78 1,58–1,98 

Константа брзине апсорпције 

(1/ч) – Ka 
0,42 0,344–0,496 0,438 0,376–0,5 

Lag time (ч) 0,21 0,161–0,259 0,218 0,191–0,245 

Интериндивидуална 

варијабилност клиренса – 

2CL 

0,0444 0,0264–0,0624 0,045 0,0394–0,0506 

Резидуална варијабилност 

клиренса – 2 

(експоненцијални модел) 

0,111 0,0671–0,1549 0,116 0,087–0,145 

Резултати bootstrap анализе. са 200 поновљених узорака уз замену, су приказани 

у Табели у виду процењених вредности ФК параметара и 95% интервала поверења за 

сваки од параметара. Може се уочити да се процењене вредности клиренса клопидогрела 

и других ПФК параметара, као и вредности интериндивидуалне и резидуалне 

варијабилности концентрације клопидогрела, не разликују значајно, што указује на 

добру прецизност и поузданост финалног модела. 

6.6. Фармакодинамски ефекат клопидогрела и 

резистенција на клопидогрел 

Код 18 пацијената извршено је мерење фармакодинамског ефекта клопигорела, 

односно инхибиције агрегације тромбоцита. Адекватан ефекат је постигнут код 11 

пацијената (61,1%), при чему је гранична вредност ПИК износила 468AUмин. На Слици 
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14 су приказани примери пацијента са постигнутим одговором на клопидогрел, и 

пацијента са неадекватном инхибицијом агрегације тромбоцита. 

 

Слика 14. Пацијент са (А) адекватним одговором на клопидогрел (површина испод 

криве агрегације 293AUмин, интензитет агрегације 56,3AU, брзина агрегације 

3,7AU/мин.) и (Б) неадекватним одговором на клопидогрел (површина испод криве  

Просечне вредности ПИК, интензитета и брзине агрегације су приказане у Табели 

25. 

Табела 25. Број тромбоцита и параметри функције тромбоцита 

 
Број тромбоцита 

(109/л) 

Површина испод криве 

агрегације (AUмин.) 

Интензитет 

агрегације (AU) 

Брзина агрегације 

(AU/мин.) 

�̅�±SD 

M (IQ) 

253,03±78,75 

250,0 (199,0-293,8) 

435,94±252,97 

349,5 (245,2-570,8) 

80,97±45,48 

64,3 (49,0-106,4) 

10,62±6,13 

8,2 (6,4-13,1) 

У Табелама 26 и 27 су приказане вредности различитих клиничких параметара у 

зависности од фармакодинамског одговора на клопидогрел. Утврђено је да су пацијенти 

са неадекватном инхибицијом агрегације тромбоцита имали нижу ејекциону фракцију 

(p<0,05) и већу end-систолну димензију леве коморе (p<0,05). Што се тиче осталих 

клиничких параметара, није пронађена статистичка значајност у односу на постојање 

одговора на клопидогрел. Такође, није пронађена узрочно-последична веза ни са 

испитиваним генетским факторима, нити комедикацијом. 
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Табела 26. Основни квантитативни клинички параметри у односу на постојање 

одговора на клопидогрел 

 
Одговор на клопидогрел 

t (p) 
да не 

Старост (год.) 61,29±9,71 55,00±9,52 1,356 (0,194) 

Срчана фреквенца (1/мин.) 83,00±23,34 77,64±13,48 0,479 (0,651) 

Систолни крвни притисак (ммHg) 138,57±31,19 124,50±18,02 1,075 (0,311) 

Дијастолни крвни притикса (ммHg) 83,57±14,92 77,00±13,38 0,952 (0,356) 

Ејекциона фракција (%) 58,86±10,67 44,00±10,60 2,836 (0,013) 

End-систолна димензија леве коморе (мм) 30,38±7,87 38,76±5,59 2,398 (0,032) 

End-дијастолна димензија леве коморе (мм) 44,72±7,99 50,13±4,22 1,803 (0,093) 

Систолни притисак у десној комори (ммHg) 25,50±7,78 36,00±0,74 1,203 (0,295) 

Димензије леве преткоморе (мм) 36,20±4,09 36,51±6,16 0,100 (0,922) 

Телесна висина (цм) 167,33±9,45 167,00±4,76 0,062 (0,953) 

Телесна маса (кг) 73,00±2,12 73,75±13,72 0,075 (0,943) 

Body-mass индекс (кг/м2) 26,72±1,76 26,84±2,72 0,107 (0,916) 

Холестерол (ммол/л) 5,57±1,16 5,00±1,22 0,987 (0,338) 

LDL (ммол/л) 3,68±1,30 3,32±1,07 0,624 (0,542) 

HDL (ммол/л) 1,10±0,22 1,12±0,25 0,162 (0,873) 

Триглицериди (ммол/л) 2,19±1,42 1,36±0,81 1,586 (0,132) 

Хемоглобин (г/л) 134,57±31,41 153,36±16,79 1,663 (0,116) 

Хематокрит (л/л) 0,41±0,08 0,44±0,04 1,059 (0,308) 

Еритроцити (1012/л) 4,31±1,52 4,95±,48 1,328 (0,203) 

Леукоцити (109/л) 10,36±3,39 11,88±3,87 0,853 (0,406) 

Тромбоцити (109/л) 323,86±142,37 233,36±51,49 1,945 (0,070) 

Глукоза (ммол/л) 8,63±1,87 9,49±8,34 0,267 (0,793) 

Креатинин (µмол/л) 87,26±11,37 97,76±27,00 0,947 (0,348) 

Клиренс креатинина (мл/мин.) 8037±28,71 68,64±14,42 0,721 (0,503) 

Уреа (ммол/л) 5,71±1,02 5,24±2,30 0,515 (0,614) 

Аспартат аминотрансфераза (и.ј./л) 204,66±323,92 225,12±216,21 0,162 (0,874) 

Аланин аминотрансфераза (и.ј./л) 47,80±44,25 62,24±38,69 0,731 (0,476) 

Лактат дехидрогеназа (и.ј./л) 649,27±354,76 1619,96±1188,36 1,966 (0,086) 

Натријум (ммол/л) 137,14±2,19 125,73±37,24 0,801 (0,435) 

Калијум (ммол/л) 4,16±0,45 4,46±0,59 1,137 (0,272) 

C-реактивни протеин (мг/л) 9,82±7,90 7,98±7,25 0,484 (0,636) 

Тропонини (нг/л) 2,55±3,72 17,04±31,31 0,772 (0,465) 

Креатин киназа (и.ј./л) 2078,88±3235,54 1669,690±2094,21 0,309 (0,762) 

Креатин киназа MB (и.ј./л) 157,84±173,92 176,64±195,23 0,182 (0,859) 

Фибриноген (г/л) 4,33±1,14 4,01±1,10 0,563 (0,583) 
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Табела 27. Основни квалитативни клинички, генетски параметри и комедикација у 

односу на постојање одговора на клопидогрел 

 
Одговор на клопидогрел 

χ2 (p) 
не да 

Пол (мушки/женски) 4 (57,1%) 9 (81,8%) 1,298 (0,326) 

STEMI/NSTEMI 6 (85,7%) 11 (100,0%) 1,664 (0,389) 

Фибринолитик (да/не) 2 /28,6%) 0 (0,0%) 3,536 (0,137) 

PCI (да/не) 4 (57,1%) 10 (90,9%) 2,822 (0,245) 

Тахикардија (да/не) 3 (60,0%) 3 (27,3%) 1,571 (0,299) 

Снижена ејекциона фракција (да/не) 0 (0,0%) 3 (30,0%) 2,550 (0,228) 

Хиперхолестеролемија (да/не) 3 /42,9%) 6 (54,5%) 0,234 (1,000) 

ABCB1 C3435T генотип (CC+CT/TT) 7 (100,0%) 8 (72,7%) 2,291 (0,241) 

CYP2C19 фенотип   1,905 (0,592) 

CYP2C9 генотип (CC+CT/TT) 5 (71,4%) 7 (70,0%) 0,004 (1,000) 

Дијабетес мелитус тип 2 (да/не) 2 (28,6%) 5 (45,5%) 0,513 (0,637) 

Артеријска хипертензија (да/не) 4 (57,1%) 5 (45,5%) 0,234 (1,000) 

Претходни акутни инфаркт миокарда (да/не) 2 (28,6%) 2 (18,2%) 0,276 (1,000) 

Пушење (да/не) 2 (28,6%) 7 (63,6%) 2,104 (0,335) 

Пантопразол (да/не) 6 (85,7%) 11 (100,0%) 1,664 (0,389) 

ACE-инхибитори (да/не) 4 (57,1%) 9 (81,8%) 1,298 (0,326) 

Бета-блокатори (да/не) 5 (71,4%) 8 (72,7%) 0,004 (1,000) 

Фуросемид (да/не) 2 (28,6%) 2 (18,2%) 0,267 (1,000) 

Спиронолактон (да/не) 1 (14,3%) 1 (9,1%) 0,117 (1,000) 

Амлодипин (да/не) 2 (28,6%) 2 (18,2%) 0,367 (1,000) 

Амјодарон (да/не) 2 (28,6%) 4 (36,4%) 0,117 (1,000) 

Дигоксин (да/не)2 (28,6%) 2 (28,6%) 0 (0,0%) 3,536 (0,137) 

Дуго-делујући вазодилататори (да/не) 1 (14,3%) 3 (27,3%) 0,417 (1,000) 

Триметазидин (да/не) 0 (0,0%) 1 (9,1%) 0,674 (1,000) 

Статини (да/не) 5 (71,4%) 11 (100,0%) 3,536 (0,137) 

Анксиолитици (да/не) 3 (42,9%) 5 (45,5%) 0,012 (1,000) 

Деривати сулфонилурее (да/не) 0 (0,0%) 1 (9,1%) 0,674 (1,000) 

На основу претходне поделе пацијената на оне са и без фармакодинамског 

одговора на клопидогрел, а на основу теста инхибиције агрегације тромбоцита, Ман-

Витнијевим U-тестом је анализирано постојање узрочно-последичне везе између 

концентрација и коригованих концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела, и 

слабог одговора тромбоцита на клопидогрел (Табела 28). Такође, коришћењем 

Спирмановог теста корелације није пронађена статистичка значајност између 
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параметара инхибиције агрегације тромбоцита и концентрација, односно коригованих 

концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми (Табела 29). Одсуство 

статистичке значајности добијених резултата може бити и последица малог броја 

узорака, с обзиром да код једног броја пацијената код којих је рађен тест инхибиције 

агрегације тромбоцита нису била успешна мерења концентрације клопидогрела и 

његовог метаболита. 

Табела 28. Концентрације и кориговане концентрације клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у плазми пацијената са и без адекватног одговора 

 
Одговор на клопидогрел 

Z (p) 
не да 

Клопидогрел (нг/мл) 
29,02±41,83 

10,8 (1,6-65,6) 

25,46±23,39 

15,4 (5,0-51,8) 
0,661 (0,724) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 
424,70±471,90 

226,4 (40,8-907,8) 

259,39±231,91 

294,3 (14,4-476,4) 
0,588 (0,635) 

Клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

0,21±0,27 

0,1 (0,0-0,4) 

0,25±0,28 

0,2 (0,1-0,3) 
0,558 (0,622) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

4,09±4,11 

3,0 (0,4-8,4) 

2,48±2,39 

2,3 (0,2-4,0) 
0,745 (0,792) 

Табела 29. Корелација између измерених вредности клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у плазми, и параметара агрегације тромбоцита 

 Површина испод 

криве агрегације 

(AUмин.) 

Интензитет 

агрегације (AU) 

Брзина 

агрегације 

(AU/мин.) 

Клопидогрел (нг/мл) ρ (p) -0,176 (0,566) -0,224 (0,484) -0,308 (0,331) 

2-оксо-клопидогрел 

(нг/мл) 
ρ (p) 0,026 (0,922) 0,064 (0,829) 0,116 (0,692) 

Клопидогрел 

(кориговано) (нг/мл/мг) 
ρ (p) -0,247 (0,415) -0,245 (0,443) -0,392 (0,208) 

2-оксо-клопидогрел 

(кориговано) (нг/мл/мг) 
ρ (p) -0,050 (0,854) -0,002 (0,994) 0,037 (0,899) 

Методом стандардне вишеструке регресије формиран је модел (F=11,220, 

p<0,001), који објашњава 6,6% варијансе ПИК агрегације трембоцита (Табела 30). Три 

независне варијабле су сачињавале модел: старост, ејекциона фракција и комедикација 

дериватима сулфонилурее. Концентрације клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела нису 
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коришћене у моделу, јер би то смањило број узорака на основу којих је модел формиран, 

па би се на тај начин смањила валидност добијених резултата. Све три варијабле су дале 

јединствен допринос самом моделу, при чему је ефекат клопидогрела на агрегацију 

тромбоцита био обрнуто пропорционалан старости пацијената (p<0,001) и ејекционој 

фракцији леве коморе (p<0,01), као и већи код пацијената који су истовремено примали 

и деривате сулфонилурее (p<0,05), што је имало мањи значај у односу на претходне две 

променљиве. 

Табела 30. Модел предвиђања површине испод криве агрегације добијен стандардном 

вишеструком регресијом 

Модел 

Површина испод криве агрегације 

(AUмин.) 

Нестандардизовани 

коефицијенти 

Стандардизовани 

коефицијенти t p 

B SE Beta 

Константа -1413,994 333,868  -4,235 0,001 

Старост (год.) 21,776 4,493 0,766 4,846 0,000 

Ејекциона фракција (%) 12,200 3,051 0,603 3,999 0,002 

Деривати сулфонилурее (не/да) -443,527 163,615 -0,417 -2,711 0,018 

6.7. Прогностички значај генских полиморфизама и других 

фактора 

Након укључивања у истраживање, стање пацијената је и даље праћено. У 

моменту прављења пресека просечна дужина посматрања је износила 414,89±147,24 

дана (максимално 20 месеци). Бележени су следећи догађаји: морталитет, поновна 

хоспитализација и јављање хитној медицинској помоћи услед кардиоваскуларних 

индикација. 

6.7.1. Морталитет 

Подаци о морталитету су добијени за укупно 104 особе. Смрт је наступила код 8 

пацијената (7,7%), просечно након 120,13±103,48 дана (од 7 до 297 дана). У 6 случајева, 

смрт је наступила као директна последица АКС. У друга два случаја, такође, је постојао 
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кардиоваскуларни узрок смрти: инфективни миокардитис и тромбоза доњих 

екстремитета. Није утврђена статистичка значајност између морталитета и 

концентрација, односно коригованих концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидгорела, што може бити последица малог броја умрлих (Табела 31). 

Табела 31. Концентрација и коригована концетнрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидгорела у односу на морталитет 

 

Морталитет 

Z (p) 

не да 

Клопидогрел (нг/мл) 
32,13±51,01 

16,7 (5,0-42,9) 

35,40±47,00 

20,2 (0,8-85,2) 
0,599 (0,569) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 
363,31±452,03 

182,5 (25,2-480,2) 

379,15±208,63 

185,8 (35,8-915,8) 
0,705 (0,481) 

Клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 
0,42±0,68 

0,2 (0,1-0,6) 

0,30±0,34 

0,3 (0,0-0,6) 
0,721 (0,482) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 
4,79±6,05 

2,2 (0,3-6,4) 

3,19±3,29 

2,5 (0,5-6,6) 
0,689 (0,491) 

У Табели 32 је приказана дистрибуција испитиваних генетских карактеристика у 

односу на морталитет. Као што се може видети, ни у једном случају није утврђена 

статистичка значајност добијених резултата, међутим, треба узети у обзир мали број 

умрлих пацијената. 

Табела 32. Морталитет пацијената у односу на ABCB1 C3435T и CYP2C9 генотип, 

као и CYP2C19 фенотип 

 
Морталитет 

χ2 (p) 
не да 

ABCB1 C3435T 

CC 21 (21,9%) 3 (37,5%) 

1,329 (0,515) CТ 50 (52,1%) 4 (50,0%) 

ТТ 25 (26,0%) 1 (12,5%) 

CYP2C19 

Спори метаболизери 3 (4,3%) 0 (0,0%) 

1,030 (0,794) 
Интермедијерни метаболизери 20 (29,0%) 3 (42,9%) 

Екстензивни метаболизери 29 (42,0%) 2 (28,6%) 

Ултрабрзи метаболизери 17 (24,6%) 2 (28,6%) 

CYP2C9 

*1/*1 67 (78,8%) 6 (85,7%) 

0,229 (0,892) *1/*2 17 (20,0%) 1 (14,3%) 

*2/*2 1 (1,2%) 0 (0,0%) 
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6.7.2. Рехоспитализација 

Током периода праћења, 27 пацијената (22,3%) од укупно 121, је било поново 

хоспитализовано. Већина пацијената је само једном поново хоспитализована (66,7%), с 

тим што је један пацијент био на болничком лечењу још укупно 7 пута. Период до прве 

поновне хоспитализације је износио просечно 386,56±166,42 дана (од 5 до 602 дана). Код 

10 пацијената (37,0%) разлог је био поновни инфаркт (укључујући и тромбозу стента, у 

једном случају). Остале индикације за болничко лечење су биле: стабилна ангина 

пекторис, нестабилна ангина пекторис, бол у грудима нејасне етиологије, аритмија 

(вентрикуларне и суправентрикуларне екстрасистоле), компликација PCI (испадање 

стента у васкуларно корито) и срчана инсуфицијенција. 

Коришћењем Ман-Витнијевог U-теста, није уочена статистички значајна разлика 

у концентрацијама и коригованим концентрацијама клопидогрела и 2-оксо-

клопидгорела између пацијената којима је било неопходно болничко лечење током 

периода праћења, и осталих (Табела 33). 

Табела 33. Концентрација и коригована концетнрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидгорела у односу на потребу за поновним болничким лечењем 

 

Рехоспитализација 

Z (p) 

не да 

Клопидогрел (нг/мл) 
33,38±49,94 

16,4 (9,32-41,68) 

26,29±28,52 

14,8 (4,4-46,5) 
0,265 (0,791) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 
386,20±407,57 

245,8 (105,1-465,6) 

343,75±370,85 

247,8 (37,4-629,0) 
1,358 (0,175) 

Клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 
0,42±0,67 

0,2 (0,1-0,5) 

0,30±0,29 

0,2 (0,1-0,6) 
0,285 (0,776) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

4,93±5,47 

3,1 (1,1-5,7) 

3,56±3,47 

2,5 (0,5-6,6) 
1,343 (0,1779) 

Иако, није уочен значај утицаја концентрације клопидогрела и његовог 

метаболита на прогнозу пацијената са АКС, у смислу поновних хоспитализација, 

укључивањем ударне дозе клопидогрела, као независне варијабле, методом Cox-

регресије је пронађена узрочно-последична веза (χ2=7,452, p<0,01). Повећање ударне 

дозе за 75мг смањује ризик за 20,2%, повећање ударне дозе за 150мг смањује ризик за 

36,3%, односно за 59,4% код повећања дозе за 300мг (p<0,0). 



Резултати Драгана Стокановић 

94 

У Табели 34 је приказана фреквенца накнадних болничких лечења у зависности 

од испитиваних генетских параметара. Ни за један од испитиваних генотипова, односно 

фенотипова, није потврђена повезаност са фреквенцом рехоспитализација међу 

пацијентима након АКС. Међутим, груписањем пацијената са ABCB1 3435CT и TT 

генотипом, добијена је статистички занчајна Cox-регресиона крива (χ2=3,911, p<0,05) 

(Графикон 3). Пацијенти са макар једним полиморфним Т алелом имају 2,9 пута већи 

ризик од поновних хоспитализација, 20 месеци након АКС (p<0,05) 

Табела 34. Рехоспитализација пацијената у зависности од ABCB1 C3435T и CYP2C9 

генотипа, као и CYP2C19 фенотипа 

 
Рехоспитализација 

χ2 (p) 
не да 

ABCB1 C3435T 

CC 24 (25,5%) 3 (11,1%) 

2,642 (0,267) CТ 41 (43,6%) 15 (55,6%) 

ТТ 29 (30,9%) 9 (33,3%) 

CYP2C19 

Спори метаболизери 3 (5,5%) 1 (5,0%) 

0,211 (0,976) 
Интермедијерни метаболизери 14 (25,5%) 6 (30,0%) 

Екстензивни метаболизери 19 (34,5%) 6 (30,0%) 

Ултрабрзи метаболизери 19 (34,5%) 7 (35,0%) 

CYP2C9 
*1/*1 58 (78,4%) 19 (82,6%) 

0,192 (0,775) 
*1/*2 16 (21,6%) 4 (17,4%) 

Графикон 3. Cox-регресиона крива рехоспитализација у зависности од ABCB1 C3435T 

генотипа 
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На Графиконима 4 и 5 су на сличан начин приказане Cox-регресионе криве 

рехоспитализација у зависности од CYP2C19 фенотипа (χ2=0,203, p=0,977; 

HR(ИМvs.СМ)=0,946, р=0,959; HR(ЕМvs.СМ)=0,749, р=0,790; HR(УМvs.СМ)=0,890, 

р=0,914) и CYP2C9 генотипа (χ2=0,410, p=0,522; HR=0,712, p=0,537). Ни у једном од ова 

два случаја није било статистички значајне разлике између регресионих крива. 

Графикон 4. Cox-регресиона крива рехоспитализација у зависности од CYP2C19 

фенотипа 

Графикон 5. Cox-регресиона крива рехоспитализација у зависности од CYP2C9 

генотипа 
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Методом бинарне логистичке регресије, добијен је статистички значајан модел 

(χ2=24,871, p<0,001) који омогућава предвиђање 30,6-47,0% варијансе у учесталости 

рехоспитализација код пацијената након АКС (Табела 35). У модел су укључиване 

остале карактеристике пацијената (опште и клиничке). Само 1% повећања ејекционе 

фракције леве коморе повлачи за 7,9% мањи ризик од поновног болничког лечења, док 

разлика у ејекционој фракцији од 10% смањује ризик за 56,1% (p<0,01). Разлика у нивоу 

аспаратат аминотрансферазе од 1иј./мл смањује ризик за 1,4% (p<0,05). Осим тога, већа 

концентрација пантопразола (за 0,1мг/л) смањује ризик од поновног болничког лечења 

за 29.6% (p<0,05). Међутим, пацијенти који су примали дигоксин имају скоро 1000 пута 

већи ризик од рехоспитализације (p<0,01). 

Табела 35. Модел предвиђања рехоспитализација добијен бинарном логистичком 

регресијом 

Модел 

Рехоспитализација 
B SE Wald p HR 95%CI (HR) 

Ејекциона фракција (%) -0,082 0,031 6,799 0,009 0,921 0,866 0,980 

Аспартат аминотрансфераза (иј./л) -0,014 0,006 5,231 0,022 0,986 0,974 0,998 

Пантопразол (мг/л) -3,512 1,697 4,283 0,038 0,030 0,001 0,830 

Дигоксин (не/да) 6,834 2,929 5,442 0,020 928,971 2,981 289463,499 

Константа 4,489 1,778 6,378 0,012 89,044   

6.7.3. Потреба за хитном медицинском помоћи 

Податке о јављању хитној медицинској помоћи је добијено за 104 пацијента. 

Укупно 32 пацијента (18,3%) је тражило хитну медицинску помоћ због 

кардиоваскуларних симптома, током периода праћења. Највећи број се јављао само 

једном (40,6%), док је највећи број јављања, у једном случају, био 15. 

У Табели 36 су приказане концентрације и кориговане концентрације 

клопидогрела и 2-оксо-клопидгорела код пацијената који су се јављали хитној 

медицинској помоћи током периода праћења у односу на остале без значајних сметњи. 

Није уочена статистички значајна повезаност између инциденце јављања и 

концентрација у плазми. 
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Табела 36. Концентрација и коригована концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидгорела у односу на потребу за хитном медицинском помоћи 

 

Јављање хитној медицинској помоћи 

Z (p) 

не да 

Клопидогрел (нг/мл) 
34,62±57,18 

16,4 (3,8-42,8) 

26,85±27,53 

18,7 (4,7-49,0) 
0,146 (0,884) 

2-оксо-клопидогрел (нг/мл) 
353,03±454,66 

164,9 (27,4-449,4) 

392,88±456,86 

200,1 (14,4-696,3) 
0,209 (0,834) 

Клопидогрел (кориговано) (нг/мл/мг) 
0,45±0,76 

0,2 (0,0-0,6) 

0,31±0,26 

0,2 (0,1-0,7) 
0,146 (0,884) 

2-оксо-клопидогрел (кориговано) 

(нг/мл/мг) 

4,64±6,09 

2,1 (0,4-6,0) 

4,74±5,52 

2,7 (0,2-8,5) 
0,136 (0,892) 

Табела 37. Потреба за хитном медицинском помоћи у зависности од ABCB1 C3435T и 

CYP2C9 генотипа, као и CYP2C19 фенотипа 

 
Јављање хитној медицинској помоћи 

χ2 (p) 
не да 

ABCB1 C3435T 

CC 19 (26,4%) 5 (15,6%) 
1,847 

(0,397) 
CТ 37 (51,4) 17 (53,1%) 

ТТ 16 (22,2%) 10 (31,3%) 

CYP2C19 

Спори метаболизери 2 (4,0%) 1 (3,8%) 

0,359 

(0,949) 

Интермедијерни метаболизери 14 (28,0%) 9 (34,6%) 

Екстензивни метаболизери 21 (42,0%) 10 (38,5%) 

Ултрабрзи метаболизери 13 (26,0%) 6 (23,1%) 

CYP2C9 
*1/*1 46 (74,2%) 27 (90,0%) 3,202 

(0,202) *1/*2 15 (24,2%) 3 (10,0%) 

У Табели 37 је дат приказ инциденце јављања хитној медицинској помоћи у 

зависности од испитиваних генотипова, ABCB1 C3435T (χ2=2,199, p=0,333; 

HR(CTvs.CC)=1,722, p=0,286; HR(TTvs.CC)=2,173, p=0,158) и CYP2C9 (χ2=3,638, 

p=0,056; HR=0,362, p=0,095), односно CYP2C19 фенотип (χ2=0,455, p=0,929; 

HR(ИМvs.СМ)=1,002, р=0,998; HR(ЕМvs.СМ)=0,767, р=0,800; HR(УМvs.СМ)=0,753, 

р=0,793). Није утврђена статистичка значајност пронађених разлика, што се може видети 

и на Графиконима 6-8, са одговрајућим Cox-регресионим кривама. Мада, може се уочити 

извесно груписање четири CYP2C19 фенотипа у две групе – СМ и ИМ, и ЕМ и УМ 
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(Графикон 7), али ни ова разлика није била статистички значајна (χ2=0,453, p=0,501; 

HR=0,760, p=0,496). 

Графикон 6. Cox-регресиона крива јављања хитној медицинској помоћи у зависности 

од ABCB1 C3435T генотипа 

Графикон 7. Cox-регресиона крива јављања хитној медицинској помоћи у зависности 

од CYP2C19 фенотипа 
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Графикон 8. Cox-регресиона крива јављања хитној медицинској помоћи у зависности 

од CYP2C9 генотипа 

Методом бинарне логистичке регресије, добијен је статистички значајан модел 

(χ2=18,103, p<0,001) који омогућава предвиђање 17,2-23,9% варијансе у јављању 

пацијената хитној медицинској помоћи након АКС (Табела 38). При том, у моделу су 

тестиране опште и килиничке карактеристике пацијената, као и комедикација. На основу 

модела се може закључити да добра ејекцина фракција леве коморе значајно умањује 

ризик од потребе за хитном медицинском помоћи. Наиме, повећање ејекционе фракције 

леве коморе за 1% повлачи за 5,9% мањи ризик од поновног болничког лечења, док 

разлика у ејекционој фракцији од 10% смањује ризик за 45,6% (p<0,01). Пацијенти који 

су доживели више од једног АКС имају 3,7 пута већи ризик (p<0,05), као и пацијенти 

који су примали спиронолактон (p<0,05). 

Табела 38. Модел предвиђања јављања хитној медицинској помоћи добијен бинарном 

логистичком регресијом 

Модел 

Јављање хитној медицинској помоћи 
B SE Wald p HR 95%CI (HR) 

Ејекциона фракција (%) -0,061 0,023 6,826 0,009 0,941 0,899 0,985 

Претходни акутни инфаркт миокарда 

(не/да) 
1,313 0,628 4,366 0,037 3,718 1,085 12,739 

Спиронолактон (не/да) 1,260 0,595 4,490 0,034 3,527 1,099 11,314 

Константа 1,889 1,162 2,642 0,104 6,610   
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7. ДИСКУСИЈА 

Опште је прихваћена примена двојне антиагрегационе терапије у лечењу 

пацијената са АКС комбинацијом ацетилсалицилне киселине и инхибитора P2Y12 

рецептора. У идеалним условима метода избора за третман пацијената са STEMI је 

примарна PCI. Перипроцедурална фармакотерапија подразумева двојну 

антиагрегациону терапију – ацетилсалицилну киселину и антагонисте ADP-рецептора. 

Европске смернице препоручују прасугрел или тикагрелор као лекове избора, уместо 

клопидогрела, због бржег дејства и веће ефикасности [20]. Прасугрел омогућава већу 

продукцију активних метаболита, снажнији је инхибитор ADP-зависне агрегације 

тромбоцита и мања је његова варијабилност у одговору [21,30]. TRITON-TIMI 38 студија 

је показала супериорност прасугрела у смањењу инциденце кардиоваскуларне смрти, 

нефаталног АИМ и ЦВИ код болесника са STEMI након примарне или секундарне PCI, 

као и код умерено-до-високо ризичних болесника са NSTEMI [175]. Надмоћ прасугрела 

у односу на клопидогрел је нарочито изражена код пацијената са ДМ. Крварење је чешће 

код болесника на прасугрелу, али не и у STEMI подгрупи. Осим тога, овај лек је 

контраиндикован код болесника са претходним ЦВИ или транзиторним исхемијским 

атаком, и не препоручује се старијим од 75 година и болесницима мале телесне масе 

(испод 60кг), с обзиром на веома висок ризик од крварења што потире могуће користи 

од лека [176]. Студија у којима се пореди примена двоструко ниже дозе одржавања 

прасугрела са осталим лековима још увек нема. Супериорност тикагрелора је потврђена 

PLATO студијом [177,178]. У случају оба лека, ризик од крварења је повећан у односу 

на клопидогрел – при примени тикагрелора за 25%, а прасугрела за 32% [79]. 

Прописивање тикагрелора је повезано и са чешћом појавом пролазне диспнее и 

асимптоматске брадикардије у првој недељи. Ниједан од ова два лека се не сме 

користити код болесника са претходним хеморагијским ЦВИ или умерено-до-тешком 

инсуфицијенцијом јетре. У случају контраиндикација на оба лека, или уколико нису 

доступни, препоручује се клопидогрел. У нашој земљи од ова два лека регистрован је 
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само тикагрелор и није на листама А и А1, те домаће смернице препоручују примену 

клопидогрела као лека првог избора [179]. 

Код болесника са STEMI код којих се спроводи фибринолиза, поред 

ацетилсалицилне киселине, лек избора је клопидогрел са ударном дозом 150-300мг и 

дозом одржавања од 75мг. CLARITY-TIMI 28 студија (CLopidogrel as Adjunctive 

Reperfusion Therapy – Thrombolysis In Myocardial Infarction 28) је доказала да 

клопидогрел значајно смањује ризик од кардиоваскуларних догађаја код болесника 

млађих од 75 година лечених фибринолитицима [180], а COMMIT студија (Clopidogrel 

and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) смањење укупног морталитета [19]. 

Прасугрел и тикагрелор нису испитивани у овој клиничкој ситуацији. 

У лечењу болесника са NSTEMI, Европске смернице, такође, дају предност 

тикагрелору и прасугрелу [181,182], у односу на клопидогрел. Након ударне дозе 

клопидогрела од 300мг, са дозом одржавања од 75мг/дневно се наставља наредних 12 

месеци. Међутим, недавна мета-анализа [183] је утврдила да треба сачекати са давањем 

тиенопиридина до завршетка коронарографије, коначног постављања дијагнозе и 

индикације за PCI, барем код пацијената који дођу у року од 48ч и где постоји могућност 

за брзу катетеризацију. Наиме, претходно давање тиенопиридина не смањује 

морталитет, у малом проценту смањује инциденцу кардиоваскуларних догађаја, али за 

35-45% повећава ризик од великих крварења, што нарочито може бити проблем ако се 

укаже потреба за оперативним решавањем. 

У мање развијеним земљама света, прасугерел се користи код око половине 

пацијената након PCI стентом обложеним леком, а у осталим клиничким ситуацијама 

клопидогрел је доминантно прописиван лек. Управо је цена један од главних разлога за 

непрописивање новијих лекова (16%), а нарочито код пацијената након PCI леком 

обложеним стентом (73%). Најчешћи разлог (75%) је лични однос лекара према 

клопидогрелу, односно савременијим лековима из исте групе, вероватно због најбољег 

познавања лека који је најдуже на тржишту. Контраиндикације су присутне у око 10% 

[184]. Међутим, и у развијеним земљама се тикагрелор, односно прасугрел, не прописују 

a priori, већ је најзаступљенији приступ индивидуалзације терапије на основу 

генотипизације или мерења резидуалне активности тромбоцита код пацијената лечених 

клопидогрелом. Рана примена тикагрелора се повећава из године у годину, у већој мери 

код пацијената са STEMI. Насупрот томе, рано прописивање прасугрела и клопидогрела 
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се смањује, као и прописивање на отпусту из болнице [185,186]. И до 70% болесника 

након PCI, добија тикагрелор. Код медикаментозно лечених, тикагрелор се прописује у 

око 30%, а клопидогрел у нешто више од петине пацијената [187]. Међутим, резултати 

Fan и сардника [188] показују да је проценат употребе клопидогрела знатно већи код 

пацијената са АКС, а да његова замена прасугрелом и тикагрелором иде знатно спорије, 

нарочито код пацијената лечених неинвазивним методама. Око 10% пацијената пређе са 

тикагрелора на клопидогрел у периоду након четири месеца терапије [189]. Тикагрелор 

се најчешће прописује млађим пацијентима, беле расе, са здравственим осигурањем 

високог ранга, као и у случају инвазивног лечења АКС или интрахоспиталног 

кардиоваскуларног догађаја. Дугорочна терапија клопидогрелом је најчешћи избор код 

пацијената са претходним кардиоваскуларним догађајима, атријалном фибрилацијом, 

срчаном инсуфицијенцијом, ЦВИ или коронарним by-pass графтом. Прасугрел се 

најчешће прописује млађим мушкарцима, након PCI, са ДМ, артеријском 

хипертензијом, хиперлипидемијом или претходним АИМ [185–187]. Свега код 20% 

пацијената са фенотипом CYP2C19 спорих метаболизера, клопидогрел је замењен 

другим леком или је повећана доза клопидогрела. Код око четвртине пацијената, сами 

лекари одбијају да пацијентима понуде процедуру генотипизације, вероватно због 

недовољно информација о значају генотипизације CYP2C19. Тек сваки десети пацијент 

сам одбија тестирање [190]. 

Ако се узму у обзир све претходно наведене чињенице, разлози за високу 

преваленцу примене клопидогрела код пацијената са АКС, и у развијеним и мање 

развијеним земљама света, су очигледни: недовољно доказа о факторима који утичу на 

фармакокинетику клопидогрела (чак и у случају оних који су ушли у званичне 

препоруке), одбојност лекара, необавештеност, али и немогућност примене 

савременијих лекова и метода као што су генотипизација и тестови функције 

тромбоцита. Стога, сваки допринос изучавању фармакокинетике и клопидогрела води 

ка ефикаснијем и безбеднијем лечењу оболелих од АКС. 
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7.1. Значај поломорфизма П- гликопротеина ABCB1 

C3435T за фармакокинетику и фармакодинамику 

клопидогрела 

Фармакокинетику клопидогрела је могуће процењивати на основу концентрације 

клопидогрела у плазми, али и било ког његовог метаболита (неактивног карбоксилног 

метаболита, 2-оксо-клопидогрела или активног H4 тиол метаболита). У овом 

истраживању пацијентима су измерене концентрације клопидогрела и 2-оксо 

клопидогрела. Ниво активног тиол метаболита није мерен, јер, због своје нестабилности, 

његово одређивање захтева посебну обраду узорака одмах по сакупљању [191]. С 

обзиром да се измерене концентрације клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела значајно 

разликују од аутора до аутора, може се рећи да наше измерене вредности одговарају том 

широком опсегу претходних резултата. Наиме, добијени резултати могу значајно да 

варирају у зависности примењене дозе и времена протеклог до узимања узорка. 

Максимална концентрација зависи од примењене дозе, као и време њеног постизања 

[24,25,38]. То значи да, као и у овом истраживању, узимање узорака у исто време код 

свих пацијената, без обзира на различит режим дозирања, може довести до 

варијабилности у добијеним мерењима, мада је у првим сатима та варијабилност врло 

ниска [38]. Стога, фармакокинетика клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела је 

процењивана на основу концентрације кориговане дозом одржавања. 

Измерена концентрација 2-оксо-клопидогрела је отприлике 10 пута већа од 

концентрације клопидогрела, што је у складу са подацима из литературе [192], те постоји 

значајна корелација између њихових измерених вредности, што је у складу са 

претходним истраживањима [38]. 

Фреквенца полиморфног ABCB1 3435T алела (53,4%) се, као што је и очекивано, 

не разликује у односу на здраву популацију са овог подручја [174]. Иако је можда 

експресија П-гликопротеина код хетерозигота интермедијерна [112], водећи се 

истраживањима Nakamura и сардника [118] у којима је експресија иРНК П-

гликопротеина код хетерозигота слична CC хомозиготима, претпостављено је да је један 

неполиморфан алел довољан за нормално функционисање транспортера. Стога, на тај 

начин је и извршена подела пацијената на основу генотипа у две групе. У складу са 

претходним истраживањима [27,123,193], концентрација клопидогрела, као и 
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коригована концентрација су биле ниже код хомозигота за полиморфни ген. У случају 

2-оксо-клопидогрела, статистички значајна редукција у концентрацији је запажена само 

након корекције концентрације на основу дозе. Највероватнији узрок оваквог резултата 

је  разлика у фармакокинетици у зависности од примењене дозе [24]. Taubert и сарданици 

[27] су доказали да полиморфизам П-гликопротеина има за последицу нижу 

концентрацију клопидогрела у плазми, након доза од 300мг и 600мг. При дози од 900мг, 

разлика између носилаца различитих генотипова није уочена, што може бити последица 

сатурације транспортера. Ефекат овог полиморфизма на апсорпцију клопидогрела се 

може објаснити значајно већом енергијом потребном за везивање супстрата у случају TT 

генотипа, при чему је енергија везивања слична код CC и CT генотипова [194]. Међутим, 

Bouman и сардници [31] нису утврдили значај овог полиморфизма нити за 

концентрацију пролека, нити за иједан од метаболита. Остала истраживања су базирана 

на концентрацији активног метаболита, тако да се њихови резултати могу упоредити са 

овима ако се узме у обзир да се синтеза активног метаболита одвија нисходно од места 

деловања П-гликопротеина, за разлику од синтезе 2-оксо-клопидогрела који се, можда, 

делимично ствара и на нивоу интестиналне слузокоже [32]. Коначан закључак је тешко 

извести, с обзиром да постоје студије чији су резултати у складу са нашим 

истраживањем [123], али и оне које оповргавају значај ABCB1 C3435T полиморфизма 

[45,125,193], међу њима и велика TRITON-TIMI 38 студија [83] што је врло занимљиво с 

обзиром да је у истој студији утврђена повезаност са фармакодинамским ефектом. 

Фармакодинамски ефекат клопидогрела је анализиран на два начина – мерењем 

резидуалне активности тромбоцита и праћењем кардиоваскуларних догађаја (смрт, 

рехоспитализација, јављање хитној медицинској помоћи). Ни у једном случају, није 

утврђена значајна узрочно-последична веза, осим да носиоци Т алела имају скоро три 

пута већи ризик од поновне хоспитализације током 20 месеци праћења након АКС. 

Поред тога, изгледа да је концентрација клопидогрела, односно 2-оксо-клопидогрела, од 

минорног значаја за крајњи ефекат клопидогрела, инхибицију агрегације тромбоцита и 

клинички исход. Ограничавајући фактор за овај део истраживања је био релативно мали 

број пацијената којима је тестирана функција тромбоцита након увођења терапије 

клопидогрелом, као и мали број кардиоваскуларних догађаја током периода праћења, 

што је свакако могло да утиче на добијене резултате. Међутим, међу истраживачима још 

увек не постоји консензус о утицају полиморфизама П-гликопротеина на 

фармакодинамски ефекат клопидогрела. 
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Ретроспективо гледано, код болесника са рекурентним кардиоваскуларним 

догађајима након АИМ, је повећана учесталост ABCB1 C3435T полиморфизма [141]. 

Прва велика студија која је утврдила значај полиморфизма C3435T П-гликопротеина на 

клинички исход током годину дана праћења, је FAST-MI студија (French registry on Acute 

ST-elevation Myocardial Infarction) [143], а затим и PLATO студија, такође на пацијентима 

са АКС, али само у првих месец дана [84]. Након тога је TRITON-TIMI 38 студија 

потврдила да ABCB1 C3435T полиморфизам има утицаја на клинички исход 

(кардиоваскуларна смрт, АИМ, ЦВИ), али не и инциденцу тромбозе стента, при чему је 

ризик хетерозигота сличан ризику код CC хомозигота (1,3 пута већи). У првих месец 

дана ризик је био два пута већи, а након 15 месеци око 72% [83]. У складу са тим, појава 

крварења је знатно ређа код носилаца полиморфног гена [195], мада има истраживања 

која нису показала утицај овог полиморфизма на појаву крварења узрокованог терапијом 

клопидогрелом [14]. Комбинација са полиморфизмима СYР2С19 даје још бољу 

диференцијацију болесника са ниским и високим ризиком [83], што је последица 

генетског дисбаланса између гена за ова два протеина, односно чињенице да 34-66% 

популације носи полиморфизме оба гена [196]. Пацијенти са СYР2С19 фенотипом СМ и 

макар једним ABCB1 3435T алелом имају више од 5 пута већи ризик за озбиљне 

нежељене кардиоваскуларне догађаје [143]. Када је у питању резидуална активност 

тромбоцита, она је већа за око 7% код хомозигота за испитивану генску мутацију, али 

само у случају ударних доза (300мг или 600мг), али не и при дозама одржавања (као што 

је случај у нашем истраживању) [83]. Више мањих студија је потврдило значај овог 

полиморфизма за инхибицију агрегације тромбоцита [14,123,135,141,197–199], односно 

клинички исход [14,30,100,141]. Предиктивна вредност ABCB1 C3435T полиморфизма 

за инхибицију агрегације тромбоцита је око 7%, с тим што је највећа на самом почетку 

терапије (око 9%), а затим се постепено смањује (6% након једног месеца, 5% након 6 

месеци) [14]. 

У супротностни са претходно наведеним литературним подацима су резултати 

PRINC студије [130] и касније велике GRAVITAS студије [200], такође на пацијентима са 

АКС након PCI. Утицај полиморфизама П-гликопротеина није утврђен нити тестирањем 

функције тромбоцита нити праћењем пацијената током 6 месеци. У две мета-анализе 

[195,201] дошло се до закључка да TT генотип подразумева чешћу појаву и раних и 

касних озбиљних кардиоваскуларних догађаја, али ређу појаву крварења. Повезаност са 

другим факторима ризика за лош клинички исход (АИМ, ЦВИ, тромбоза стента), као и 
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тромбоцитном активношћу није утврђена. Неколицина других мањих истраживања је 

добило сличне резултате, односно да ABCB1 C3435T полиморфизам није статистички 

значајан предиктор тромбозе стента након PCI, или неког другог кардиоваскуларног 

догађаја код болесника лечених клопидогрелом [45,91,125,130,142,202–206]. 

7.2. Значај поломорфизaма ензима CYP2C19 за 

фармакокинетику и фармакодинамику клопидогрела 

И поред званичних препорука да код носилаца СYР2С19 алела са смањеном 

функцијом треба повећати дозу клопидогрела, или га заменити другим леком из групе 

инхибитора P2Y12 рецептора [22,145], нема довољно доказа који би превагнули 

мишљење научне јавности на једну или другу страну – да ли је полиморфизам СYР2С19 

гена значајан за терапију клопидогрелом, и колики је то значај. Наши резултати нису 

показали да присуство полиморфизама СYР2С19 ензима утиче на фармакокинетику 

клопидогрела, као ни на ниво инхибиције агрегације тромбоцита и клинички ток код 

ових пацијената. Иако су овакви резултати у супротности са великим бројем 

истраживања са истим циљем, постоје подаци у литератури који не дају тако велики 

значај генотипозацији СYР2С19. 

Фармакокинетска анализа клопидогрела и његових метаболита је показала да 

присуство полиморфизама не утиче на концентрацију клопидогрела нити неактивних 

метаболита, већ само на максималну концентрацију активног метаболита, али не и на 

ПИК активног метаболита. Осим тога, изражена повезаност *2 алела са 

фармакодинамским одговором на клопидогрел постоји тек у присуству негенетских 

фактора, као што су старост, ДМ и комедикација ИПП [193]. Утицај полиморфизама са 

смањеном функцијом на варијабилност у одговору тромбоцита на терапију 

клопидогрелом је процењен на свега 5-12% [13,92], а сензитивност генотипизације у 

предвиђању пацијената са неадекватном инхибицијом агрегације тромбоцита је ниска – 

око 50% [91], односно 12-20% у предвиђању нежељених клиничких ефеката код 

пацијената након PCI [207]. Новије студије на великом броју пацијената показују да 

присуство алела са смањеном функцијом у генотипу пацијената лечених клопидогрелом 

не повећава ризик од кардиоваскуларних догађаја, као што су смрт, нефатални АИМ и 

ЦВИ [208,209]. Између пацијената са СYР2С19 фенотипом ЕМ, ИМ и СМ, нема разлике 
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у инциденци крварења, нити исхемијских догађаја [210]. Приступ овом проблему 

методом мета-анализа је довео до закључака да СYР2С19 полиморфизми не утичу на 

крајњи клинички исход [22,138]. 

Значај *17 алела је маргиналан и за фармакокинетику и фармакодинамику 

клопидогрела [38]. У поређењу са *1/*1 генотипом, активност ензима код *17/*17 и 

*1/*17 генотипова је 1,8, односно 1,7 пута већа. Активност ИМ *17/*2 је 1,2 пута мања, 

а *1/*2 – 2,4 пута мања. Код СМ је однос активности ЕМ/СМ скоро 21 [211]. Током две 

године праћења, ни *17 алел није доведен у везу са увећаним ризиком од крварења, 

тромбозе стента или других кардиоваскуларних нежељених догађаја [212]. Овакви 

резултати наводе да је можда требало носиоце једног алела са повећаним и једног алела 

са смањеним метаболизмом класификовати као ЕМ. Осим тога, с обзиром да нисмо 

одређивали присуство *3 алела, могуће је да је један део ИМ класификован као ЕМ. 

7.3. Значај поломорфизма ензима CYP2C9 за 

фармакокинетику и фармакодинамику клопидогрела 

С обзиром на мали удео CYP2C9 ензима у метаболизму клопидогрела, свега 7% 

[29], мали је број студија у којима је испитиван његов значај, а нарочито 

фармакокинетских студија. Фреквенца полиморфног *2 алела је била 11% што одговара 

његовој дистрибуцији у Европи [148]. Како су само два пацијента имала генотип *2/*2, 

они су у свим анализама придружени хетерозиготима. То је могло имати утицаја на 

добијене резултате с обзиром да се код хомозигота очекује и два пута нижа активност 

ензима [43]. Други недостатак овог дела истраживања је што нисмо одређивали 

присуство *3 алела. С обзиром да је знатно ређи од *2 алела мало је вероватно да би међу 

пацијентима било хомозигота, али је и код хетерозигота активност прилично смањена, 

40-75%, у зависности од супстрата [151,152], при чему нема литературних података за 

клопидогрел као супстрат. Према неким ауторима, тај проценат је још већи, односно 

активност *2 алела је свега 12%, а *3 алела 5% од нормалне активности CYP2C9 ензима 

[213]. Осим тога, нисмо одређивали концентрацију активног метаболита, а како је овај 

ензим укључен у другу фазу метаболизма клопидогрела, могуће је да се присуство *2 

полиморфизма не одрази на концентрацију клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела као 

што је приказано у нашим резултатима. Међутим, нисмо утврдили ни повезаност са 
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реактивношћу тромбоцита нити са инциденцом смртних исхода, рехоспитализација или 

јављања хитној медицинској помоћи. Изненађујуће, био је присутан врло изражен тренд, 

али не и статистички значајан (p=0,056) да су се хомозиготи *1*/1 скоро 3 пута чешће 

јављали хитној медицинској помоћи. С обзиром да је ова повезаност на 

фармакодинамском нивоу, као и да је супротна од очекиваног, могуће је да 

„антиагрегациони“ ефекат полиморфизама CYP2C9 ензима [28] има много већи значај 

када је антиагрегациона терапија у питању, у поређењу са његовом улогом у 

метаболизму клопидогрела. Инхибиција CYP2C9 сулфофеназолом има протективни 

ефекат на миокард, штитећи га од исхемијско-реперфузионог оштећења [214]. Ова 

теорија је у складу са чињеницом да су CYP2C19 и CYP2C9 у генетском дисбалансу, те 

да присуство полиморфизма у једном гену повлачи одсуство мутација у другом 

[196,215]. Самим тим, смањена активност CYP2C9 ензима може бити компензована 

деловањем других. Ипак, треба имати у виду и да постоје истраживања са потпуно 

супротном претпоставком, односно да ендотелни CYP2C9, синтезом 

епоксиеиакосатреноичне киселине, смањује активацију и адхезију тромбоцита [216–

219]. 

7.4. Популациона фармакокинетска анализа клопидогрела 

Основни циљ ПФК анализе је био да се добије релевантан модел клиренса 

клопидогрела на основу измерених концентрација и карактеристика популације од 

значаја. До данас, рађено је свега неколико оваквих анализа клопидогрела. Као основ за 

развијање модела коришћене су концентрације клопидогрела [48,220], неактивног 

карбоксилног метаболита [221,222] или активног метаболита клопидогрела 

[24,48,159,223]. 

Од 25 испитиваних коваријанти, у финалном моделу издвојене су четири: дневна 

доза клопидогрела, телесна маса, ниво аланин аминотрансферазе и комедикација 

пантопразолом. 

Претходне студије овог типа су добиле врло различите резултате. Ни у једној од 

њих, као коваријанте клиренса клoпидогрела, нису испитиване две од четири значајне 

коваријанте у овом истраживању (ниво аланин аминотрансферазе и комедикација 
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пантопразолом), осим у анализи Simon и сарадника [159] чији је главни циљ и био 

утврђивање ефекта ИПП. Између осталог, међу свим испитиваним негенетским 

карактеристикама пацијената, у две ПФК анализе [220,222], ниједан од фактора није био 

статистички значајан. На основу истраживања Ernest и сарадника [24], на клиренс 

клопидогрела утичу ударна доза клопидогрела, старост и комедикација аторвастатином. 

Генетски фактори су укључени у анализу три од поменутих студија. У ПФК анализи Xie 

и сарадника [223], полиморфизми CYP2C19 ензима су били значајне коваријанте. 

Међутим, треба узети у обзир да је рађена на кинеској популацији у којој је фреквенца 

СМ вишеструко већа, док је удео УМ мањи [127,148]. Поред CYP2C19 фенотипа СМ и 

ИМ, Jiang и сардници [48] су показали и значај смањене активности CES1 услед G143E 

мутације, као и значај BMI. У ПФК анализи Simon и сарадника [159], потврђен је утицај 

полиморфизама CYP2C19, као и комедикације омепразолом или есомеперазолом, али не 

и пантопразолом. 

Једини статистички значајан фактор у добијеном пуном моделу је ниво аланин 

аминотрансферазе. Клиренс клопидогрела је директно пропорционалан активности овог 

ензима. Како ниједан од пацијената укључених у истраживање није имао оштећење 

јетре, и како су лабораторијски резултати углавном били у оквирима нормалних 

вредности, или благо повишени, варијабилност у резултатима мерења активности 

аланин аминотрансферазе се може приписати оштећењу миокарда у АКС. Нагли пад 

ударног волумена леве коморе узрокује брзи реверзибилни пораст трансаминаза, услед 

смањене перфузије [224]. Ако пораст нивоа овог ензима посматрамо као маркер 

оштећења срца у АКС, онда ће висока концентрација аланин аминотрансферазе бити 

предиктор ниже биорасположивости клопидогрела, што повлачи бржи клиренс. Код 

пацијената са STEMI, клопидогрел се спорије ресорбује и спорије постиже максималну 

концентрацију у плазми, што је последица смањене прокрвљености интестиналне 

слузокоже, пермеабилности и мотилитета [44]. У сличном истраживању на 

реанимираним пацијентима (89% су чинили пацијенти са АКС), биорасположивост 

клопидогрела је била смањена, а код свих пацијената је био благо повишен ниво аланин 

аминотрансферазе [225]. 

Иако је фармакогенетски аспект од изузетног значаја за фармакокинетику 

клопидогрела, ниједан од тестираних полиморфизама у овој анализи (ABCB1 C3435T, 

CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2C9*2) није био укључен у пуни или коначан модел 
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клиренса клопидогрела. У две претходне ПФК анализе [48,223], доказан је значај 

CYP2C19 фенотипа, док је у истраживању Simon и сарадника [159], значајна коваријанта 

само *2 алел, али не и *17. Полиморфизам П-гликопротеина, као могућег фактора у 

фармакокинетици клопидогрела, је испитиван у ПФК анализама Jiang и сарадника [48] 

и Simon и сарадника [159], али није био укључен у коначан модел. Полиморфизми 

CYP2C9 ензима нису одређивани ни у једној од поменутих ПФК анализа. Неслагање 

нашег резултат са претходним истраживањима може бити последица релативно малог 

броја укључених пацијената. Наиме, узорак је био довољан за ПФК анализу, али можда 

не и довољан за добијање релевантног броја пацијената са ређим полиморфизмима, те је 

дошло до девијације у крајњим резултатима. С друге стране, као што је претходно 

описано, резултати и других претходних истраживања су контраверзни, односно у веома 

различитој мери дају значај фармакогенетици. 

И поред многобројних истраживања, другог типа, која су показала интеракције 

између клопидогрела и других лекова код болесника са АКС, ПФК анлизом је доказан 

само значај ИПП, нарочито код пацијената са CYP2C19*2 алелом [159]. С обзиром да се 

пантопразол сматра најбезбеднијим из групе ИПП [170] због најслабијег инхибиторног 

дејства на CYP2C19 [158,226], он је био једини лек из ове групе који је прописиван 

пацијентима укљученим у ПФК анализу. Наши резултати су у складу са ПФК моделом 

клиренса клопидогрела у истраживању Simon и сарадника [159]. Примена омепразола 

или есомепразола (ови пацијенти су груписани због чињенице да је есомепразол један 

од енантиомера омепразола) је била значајна коваријанта, али не и комедикација 

пантопразолом. Међутим, груписањем пацијената на оне са и без гастропротекције 

ИПП, ова коваријанта није изгубила на значају. Ови резултати су додатно потврђени 

значајним смањењем концентрације активног метаболита клопидогрела у плазми након 

истовремене примене пантопразола, с тим што су омепразол и есомепразол доводе до 

још веће редукције ПИК акитвног метаболита. 

У пуном ПФК моделу клиренса клопидогрела, телесна маса је била значајна 

коваријанта. Сви параметри величине тела (телесна маса, телесна висина, BMI) су 

индиректно пропорционални концентрацији активног метаболита у плазми [46]. 

Популациона фармакокинетска анализа Jiang и сарадника [48] је указала на другачију 

фармакокинетику клопидогрела код гојазних, што је у складу са нашим резултатима. 

Највероватниији узроци су: распоређивање унете дозе на већу телесну масу [8], смањена 
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активација клопидогрела због смањене експресије и активности ензима цитхором П450 

[227], и повећана разградња клопидогрела и његових метаболита услед индукције CES1 

[228]. 

Након оралне примене, клопидогрел се брзо апсорбује и метаболише, али са 

високом интериндивидуалном варијабилношћу [221]. С обзиром да је нашим 

пацијентима крв узоркована након постизања равнотежног стања клопидогрела у 

плазми, као коваријанта у развијању пуног модела клиренса клопидогрела је коришћена 

дневна доза, односно доза одржавања. Високе дозе клопидогрела, и ударне дозе и дозе 

одржавања, интензивирају апсорпцију и повећавају биорасположивост, што је од 

изузетног значаја за каснији фармакодинамски ефекат [28]. У једној од претходних ПФК 

анализа [24], једна од значајних детерминанти фармакокинетике клопидогрела је била 

ударна доза. При примени виших доза (600мг у поређењу са 75мг), максимална 

концентрација се постиже брже (за око 30 минута), биорасположивост је за 51% нижа, а 

пораст концентрације активног метаболита је непропорционално већи (само 3,9 у 

поређењу са осмоструким повећањем ударне дозе). Због сатурације ресорпције, даље 

повећање ударне дозе (на 900мг) не повећава ефикасност лека, али би се то могло 

превазићи дељењем дневне дозе [229]. Са развојем лабораторијских тестова за 

одређивање функције тромбоцита, рађене су студије којима је испитивана корист од 

повећања дозе код пацијената са високом резидуалном активношћу тромбоцита. 

Понављање ударних доза од 600мг код резистентних пацијената доводи до побољшања 

клиничког исхода (смањена појава тромбозе стента), без заначајног повећања у 

инциденци крварења [80]. Овакав начин превазилажења резистенције је нарочито 

користан код високоризичних пацијената [79]. Такође, повећањем дозе се може смањити 

утицај CYP2C19 фенотипа СМ. Насупрот томе, гојазност је значајан независни 

предиктор неуспешности оваквог приступа дозирању лека [146]. 
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7.5. Значај осталих клиничких карактеристика и 

комедикације за фармакокинетику и фармакодинамику 

клопидогрела 

Иако је главни циљ овог истраживања био да се утврди фармакогенетски значај 

полиморфизама за П-гликопротеин и ензиме цитохрома П450, статистичким методама 

су обрађени и остали подаци везани за пацијенте: опште карактеристике, општи 

параметри кардиоваскуларног система, укључујући и ехокардиограмски налаз, липидни 

статус и остале лабораторијске анализе, као и комедикацију. Наиме, неки од ових 

параметара представљају врло значајне варијабле за фармакокинетику и 

фармакодинамику клопидогрела. 

Године старости су биле независан предиктор концентрације клопидогрела у 

плазми и тромбоцитне реактивности код пацијената са АКС на терапији клопидогрелом. 

Процењено је да учествују са око 5% у варијабилности фармакокинетике клопиодгрела 

[45], нешто мање у његовој фармакодинамици [8], што је свакако последица увођења 

нових варијабли које делују на саме тромбоците и њихову активацију. Свакако најбољи 

доказ за ову хипотезу представља SENIOR-PLATELET студија [96] у којој је, 

коришћењем две различите методе за евалуацију функције тромбоцита, утврђено да 

старији од 75 година имају слабији одговор на клопидогрел. Овакав ефекат се може 

објаснити присуством других фактора, за које је доказано да утичу на фармакокинетику 

или фармакодинамику клопидогрела, код старих особа: смањена метаболичка функција 

јетре (пре свега због смањења укупне масе јетре, перфузије, и промена на ендотелу 

крвних судова јетре, а мањим делом услед смањења активности ензима) [230], смањена 

функција бубрега и чешћа потреба за гастропротекцијом ИПП. 

На основу наших резултата може се закључити да пол има врло сличан 

предиктивни значај за концентрацију клопидогрела, као и године старости. Наиме, код 

мушкараца се биле постигнуте више концентрације клопидогрела у поређењу са женама. 

Постоје бројни докази да се код жена 2-4 пута чешће јавља резистенција на клопидогрел 

[96,231–235], упркос чињеници да није потврђена повезаност између пола и 

концентрације активног метаболита [45]. Такође постоје и појединачни резултати да 

мушкарци имају већу резидуалну активност тромбоцита [235]. Ризик код особа женског 

пола је скоро два пута већи, али су оне најчешће и старије од мушкараца са АКС, ређе 
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су пушачи, а чешће болују и од артеријске хипертензије, хроничних бубрежних болести 

и имају хиперхолестеролемију, што су све фактори повезани са слабијим одговором на 

клопидогрел. Ипак, и по искључивању ових фактора, женски пол остаје значајан 

предиктор резистенције. Осим тога, код мушкараца је повећана активност ензима прве 

фазе (CYP1A2) трансформације клопидогрела, што одређује количину клопидогрела која 

ће се метаболисати у правцу активног метаболита [231]. Међутим, то је највероватније 

последица различите фармакокинетике клопидогрела, пре свега ресорпције, што 

потврђује наш резултат. Наиме код жена је смањена желудачна секреција 

хлороводоничне киселине, успорен транзит садржаја кроз гастроинтестинални тракт и 

појачана активност П-гликопротеина [236]. Мада код жена је повишена и базална 

реактивност тромбоцита [237], што је од врло значајног утицаја на крајњи ефекат. 

Од три параметра телесне конституције, телесне масе, телесне висине и BMI, 

једино смо утврдили значај телесне висине на концентрацију клопидогрела. Због 

повећања запремине у којој се лек распоређује, све три, претходно поменуте, независне 

варијабле су узрок смањене концентрације клопидогрела и његових метаболита у плазми 

[46]. Осим тога, претпоставља се да је активност ензима цитохром П450 смањена код 

гојазних особа [227]. У истој FEATHER студији је доказана виша резидуална активност 

тромбоцита код виших и тежих, односно гојазних пацијената [46]. Ова асоцијација је 

нарочито изражена код болесника са метаболичким синдромом. У складу са тим, у 

истраживању Pankert и сардника [238], инциденца крварења је била виша код пацијената 

са нормалним BMI. Чињеница да се базална реактивност тромбоцита не разликује 

између гојазних и негојазних [239], потврђује да је резистенција последица утицаја 

гојазности на фармакокинетику клопидогрела. Међутим, према једном истраживању 

[235] иницијална разлика између пацијента са ниским, нормалним и високим BMI, се 

губи након 6 месеци континуиране терапије клопидогрелом. Међутим, то има мањи 

значај, јер највећу предиктивну вредност за клинчки исход има реактивност тромбоцита 

након месец дана терапије [14]. 

У нашем истраживању, један од резултата је био да су пацијенти са високим HDL 

имали већу концентрацију 2-оксо-клопидогрела. Једино истраживање у коме је нађен 

сличан резултат је PAPI студија (Pharmacogeneomics of AntiPlatelet Intervention) [92] у 

којој је низак HDL предиктор високе резидуалне активности тромбоцита. Уз старост, 
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BMI и липидни статус објашњавају око 22% варијабилности фармакодинамике 

клопидогрела. 

Добијени резултати показују да на ниво клопидогрела, односно 2-оксо 

клопидогрела утиче срчана фреквенца и ејекциона фракција леве коморе. Наиме, код 

пацијената са тахикардијом и смањеном срчаном функцијом измерене су значајно ниже 

концентрације клопидогрела и интермедијерног метаболита. Heestermans и сардници 

[44] су овакве резултате објаснили смањеном перфузијом у цревима, чиме се смањује 

ресорпција клопидогрела и његов интестинални метаболизам. Све то је последица 

компензаторног одговора организма на смањену срчану функцију – активација 

симпатикуса, тахикардија и преусмеравање крви са периферије. Осим тога, у нашем 

истраживању, пацијенти са нижом ејекционом фракцијом леве коморе су имали вишу 

резидуалну активност тромбоцита, као и нешто већи ризик од поновне хоспитализације 

и потребе за хитном медицинском помоћи. То је у складу са претходним истраживањима 

која су показала да пацијенати са смањеном срчаном функцијом чешће показују 

резистенцију на клопидогрел [240,241]. Ови пацијенти имају 1,7 пута већи ризик за 

појаву кардиоваскуларних догађаја, као што су кардиоваскуларна смрт, АИМ, ургентан 

PCI i ЦВИ, а 2,2 пута већи ризик од кардиоваскуларне смрти [242]. Повезаност између 

очуваности ејекционе фракције леве коморе и прогнозе болесника са АКС, је логична, с 

обзиром да се, свакако ради о тежим болесницима. Међутим, у појединим 

истраживањима снижена ејекциона фракција није била од значаја за фармакодинамски 

ефекат клопидогрела [205,234]. 

Креатин киназа има протективно дејство у АИМ, јер инхибира агрегацију 

тромбоцита индуковану ADP-ом, али у комбинацији са антиагрегационим лековима 

повећава ризик од крварења [243]. Код пацијената са високим вредностима креатин 

киназе, измерене су ниже концентрације 2-оксо-клопидогрела. С обзиром да њен ниво 

одражава интензитет оштећења миокарда у АКС [244], може се закључити да је ова 

повезаност посредна. Као што је већ описано, у АКС долази до прерасподеле крви и 

смањења перфузије ресорптивне способности танког црева [44], што смањује 

биорасположивост клопидгорела. Недостатак ове хипотезе је што није утврђена 

повезаност између нивоа креатин киназе и концентрације клопидогрела. 

Од коморбидитета, највећи значај има ДМ, из више разлога. Дијабетес мелитус 

тип 2 има високу преваленцу међу пацијентима са АКС [8], а преко 50% пацијената са 
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слабим одговором на клопидогрел болује од ДМ. Разлози су како фармакокинетске, тако 

и фармакодинамске природе. Са фармакокинетског аспекта, значајне промене код 

оболелих од ДМ су на нивоу гастроинтестиналног тракта и јетре, чиме се смањује 

ресорпција и метаболизам клопидогрела. Смањена је активност ензима цитохром П450 

[50] што је у сладу са нашим резултатом да је ДМ значајан предиктор смањене 

концентрације 2-оксо-клопидогрела. То је потврђено налазима [50,245] да је 

концентрација активног метаболита смањена у ДМ за око 40%. С обзиром да нисмо 

утврдили смањење концентрације клопидогрела, могуће је да ресорпција код оболелих 

од ДМ није значајно смањена. Према овом истраживању, много већу улогу у 

резистанцији на клопидогрел има измењена фармакокинетика у поређењу са променама 

на нивоу тромбоцита. Код дијабетичара постоји убрзано обнављање тромбоцита и 

стварање реактивнијих тромбоцита. што је у спрези са појачаном агрегацијом 

тромбоцита. Сви ови параметри су у директној корелацији са нивоом гликозилисаног 

хемоглобина А1c [246]. Тако, висок ниво гликозилисаног хемоглобина, због слабе 

контроле гликемије, је добар предиктор слабог одговора на клопидогрел [232]. У 

условима инсулинске резистенције, тромбоцити су резистентни на инсулин, азот оксид 

и простациклин, али реактивнији на ADP и колаген, што доводи до усходне регулације 

њихове активности. Осим тога, уочено је повећано стварање индуктора агрегације 

тромбоцита, адреналина и агониста тромбинских рецептора, хиперкоагулабилност и 

поремећена фибринолиза [232,247–249]. Сама дијагноза ДМ повећава ризик 1,5 пута 

[50,96,231,234,235,241,247]. Међутим, у појединим истраживањима, повезаност између 

ДМ и резистенције на клопидогрел није утврђена [97,205,233,240]. Због вишеструких 

поремећаја у фармакокинетици и фармакодинамици клопидогрела код оболелих од ДМ, 

замена тикагрелором представља добар терапијски избор [250]. 

Иако постоји могућност за интеракције између клопидогрела и деривата 

сулфонилурее, нисмо утврдили разлике у фармакокинетици клопидогрела код 

пацијената на терапији лековима из ове групе. Деривати сулфонилурее су супстрати за 

П-гликопротеин, и метаболишу се преко ензима који учествују и у метаболизму 

клопидгорела (CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4) [251]. Најснажнији инхибитор CYP2C9 у 

метаболизму 2-оксо-клопидогрела је глимеприд, а затим и глипизид и гликлазид [252]. 

Добијени резултати су показали да је резидуална активност тромбоцита мања код 

пацијената на терапији дериватима сулфонилурее. Осим што нормализују гликемију, и 

тиме смањују ниво гликозилисаног хемоглобина (значајне предикторе резистенције на 
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клопидгорел, као што је већ описано), већ након 4-6 недеља терапије дериватима 

сулфонилурее долази до нормализације агрегације тромбоцита. Глимепирид инхибира 

COX, а глибенкламид и COX и липооксигеназу и фосфолипазу А2, чиме се смањује 

стварање проагрегационих супстанци. Поред тога, инхибира се гликоген синтетаза, 

аденил циклаза, и мења секреторна функција тромбоцита [249]. 

Можда највише испитивана интеракција клопидгорела је са ИПП. Осим што је, 

методом ПФК анализе, показан утицај комедикације пантопразолом на клиренс 

клопидогрела, код ових пацијената су измерене и ниже вредности 2-оксо-клопидогрела 

и забележене су чешће рехоспитализације. Интеракција између пантопразола и 

клопидогрела се, пре свега, дешава на нивоу метаболизма клопидогрела, инхибицијом 

CYP2C19. Иако се сматра најбезбеднијим ИПП због најмањег инхибиторног ефекта на 

овај ензим [253], постоје литературни подаци који указују на интеракцију пантопразола 

са клопидогрелом. Осим тога, постоји и неколико истраживања која потврђују 

могућност интеракција на нивоу CYP2C9 [254,255], али би то могло бити уочено тек 

мерењем концентрације активног метаболита што није рађено у овом истраживању. 

Иако постоји могућност интеракције на нивоу П-гликопротеина, јер је пантопразол и 

супстрат и инхибитор овог транспортног протеина [256,257], то би за последицу требало 

да има повећање биорасположивости клопидогрела, што није уочено у овом 

истраживању. Присуство полиморфизама са изменом у функцији П-гликопротеина, 

односно CYP2C19, требало би да утиче и на интензитет интеракција [52,159]. Међутим, 

у оба случаја, смањење концентрације 2-оксо-клопидогрела услед комедикације 

пантопразолом је било значајно, код пацијената са истим ABCB1 C3435T генотипом, 

односно CYP2C19 фенотипом. Тако са сигурношћу можемо рећи да интеракција 

посредована П-гликопротеином није клинички значајна. Међутим, када је деловање 

преко CYP2C19 у питању, постоје две могућности – или да интеракција има неки други 

механизам (не преко CYP2C19, можда преко CYP3A4 [157]) или да и код пацијената са 

фенотипом ИМ, односно СМ, постоји активност ензима која може додатно бити 

инхибирана пантопразолом. Овој другој хипотези иде у прилог чињеница да је је 

активност CYP2C19 најзначајнија за синтезу 2-оксо-клопидогрела [29]. Међутим, према 

истраживању Lee и сарадника [258], интеракција између клопидогрела и пантопразола 

нестаје само код фенотипа CYP2C19 СМ (што у нашем истраживању није било могуће 

испитати статистички због малог броја пацијената са оваквим фенотипом), а не и код 

ИМ. Претходних истраживања која су у складу са нашим резултатима, односно да 
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комедикација пантопразолом утиче на фармакокинетику или фармакодинамику 

клопидогрела је мало [108,172,173,258–261]. Као што је у ранијем тексту наведено, или 

се оповргава значај интеракција са пантопразолом у поређењу са другим лековима из 

ове групе, или се чак оповргава клинички значај интеракција са било којим ИПП. 

ACE-инхибитори се метаболишу уз помоћ естераза, те су наши резултати, да 

комедикација смањује концентрацију 2-оксо-клопидогрела у плазми, у потпуној 

супротности од очекиваних на основу претходних сазнања. In vitro, комедикација са 

ACE-инхибиторима повећава стварање активног метаболита услед инхибиције CES1 

која инактивише клопидогрел и његове метаболите, а in vivo повећава ризик од крварења 

[262]. 

Од лекова из групе бета-блокатора, коршћени су бисопролол и карведилол. 

Смањење концентрације 2-оксо-клопидогрела код болесника на терапији бета-

блокаторима се може објаснити инхибицијом ензима цитохром П450. Бисопролол се 

метаболише преко CYP3A4 и CYP2D6, а карведилол преко CYP1A2, CYP3A4, CYP1A1, 

CYP2D6, CYP2E1 и CYP2C9 [263]. У литератури нису нађени подаци о могућој 

интеракцији, мада уколико постоји, одвија се на нивоу метаболизма клопидогрела. 

Утвдили смо да комедикација амлодипином доводи до смањења концентрације 

клопидогрела у плазми, али не и 2-оксо-клопидогрела. На основу тога можемо 

закључити да се интеракција измећу амлодипина и клопидогрела дешава на нивоу 

апсорпције. Поред инхибиторног дејства на П-гликопротеин [264], долази и до 

стимулације ефлукса супстрата овог транспортног протеина. Резултујући ефекат зависи 

од концентрације амлодипина, тако при мањим дозама доминира стимулаторни ефекат, 

док се при већим дозама смањује ресорпција супстрата [265]. Иако нисмо утврдили 

утицај симултане терапије амлодипином на концентрацију 2-оксо-клопидогрела и 

агрегацију тромбоцита, у литератури постоје подаци о ефекту овог инхибитора 

калцијумских канала на фармакодинамски ефекат клопидогрела [115,234,266], односно 

да се ризик од резистенције повећава чак 2,3 пута [267]. Наиме, амлодипин је инхибитор 

CYP3A4, ензима који учествује у другој фази трансформације клопидогрела [74,263]. У 

TRITON-TIMI 38 студији, пацијенти на комедикацији блокторима калцијумских канала 

су имали већи ризик од кардиоваскуларних догађаја [268]. Ипак, постоје и литературни 

подаци који су у складу са нашим резултатима, и указују на одсуство повезаности 

комедикације амлодипином и фармакодинамског ефекта клопидогрела [269,270]. 
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У нашем истраживању дошли смо до резултата да триметазидин смањује 

концентрацију 2-оксо-клопидогрела у плазми. Међутим, нема података у литератури 

који би могли објаснити постојање интеракције на фармакокинетском нивоу између овог 

лека и клопидогрела, нарочито ако се узме у обзир да се триметазидин не метаболише. 

Једино могуће објашњење је да су пацијенти којима је био прописан триметазидин тежи 

болесници, те измењено стање њиховог организма доводи до разлике у 

фармакокинетици клопидогрела. 

Ниво аспартат трансаминазе, претходни АИМ и комедикација спиронолактоном 

и дигоксином су били добри предиктори повећаног ризика од поновне хоспитализације, 

односно потребе за хитном медицинском помоћи. С обзиром да сви ови параметри 

указују на пацијенте са озбиљнијим поремећајима на нивоу кардиоваскуларног тракта, 

а да нисмо утврдили повезаност ових варијабли са фармакокинетиком клопидогрела, 

може се рећи да је управо стање болесника узрок поновних јављања лекару. 
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8. ЗАКЉУЧАК 

 Учесталост полиморфизама ABCB1 C3435T за П-гликопротеин, као и 

CYP2C19*2, CYP2C19*17 и CYP2C9*2 код болесника са акутним 

коронарним синдромом се не разликује значајно од литературних 

података за дистрибуцију ових алела, и одговарајућих генотипова, у 

здравој популацији 

 Хомозиготи ABCB1 3435TT имају нижу концентрацију клопидогрела и 2-

оксо-клопидогрела у плазми, кориговану дозом 

 Концентрација клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми болесника 

са акутним коронарним синдромом се не разликује значајно између 

различитих CYP2C19 фенотипова, екстензивних метаболизера, 

ултрабрзих метаболизера и спорих и интермедијерних метаболизера 

 Код носилаца CYP2C9*2 алела, концентрација клопидогрела и 2-оксо-

клопидогрела у плазми се не разликује значајно од концентрација 

измерених код носилаца *1*/1 генотипа 

 Концентрација клопидогрела у плазми је смањена код старијих болесника, 

женског пола, веће телесне висине, са већом срчаном фреквенцом, нижом 

ејекционом фракцијом леве коморе, са комедикацијом бета-блокаторима 

и амлодипином 

 Концентрација 2-оксо-клопидогрела у плазми је смањена код болесника 

са већом срчаном фреквенцом, нижом ејекционом фракцијом леве коморе, 

нижом концентрацијом HDL, вишим вредностима креатин киназе, 

оболелих од дијабетес мелитуса типа 2, и комедикацијом ACE-

инхибиторима, бета-блокаторима, пантопразолом и триметазидином 

 Методом популационе фармакокинетске анализе утврђено је да на 

клиренс клопидогрела утиче ниво аланин аминотрнсферазе, дневна доза 

клопидогрела, телесна маса и комедикација пантопразолом 
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 Није утврђена статистички значајна веза између измерених концентрација 

клопидогрела и 2-оксо-клопидогрела у плазми болесника са акутним 

коронарним синдромом, и степена инхибиције агрегације тромбоцита 

 Код носилаца испитиваних генских полиморфизама (ABCB1 C3435T, 

CYP2C19*2, CYP2C19*17 и CYP2C9*2) није утврђена редукција у 

фармакодинамском одговору на клопидогрел 

 Виша резидуална активност тромбоцита код болесника са акутним 

коронарним синдромом, на антиагрегационој терапији клопидогрелом, је 

утврђена код старијих пацијената, са нижом ејекционом фракцијом леве 

коморе и са комедикацијом дериватима сулфонилурее 

 Није утврђена повезаност између измерених концентрација клопидогрела 

и 2-оксо-клопидогрела у плазми болесника са акутним коронарним 

синдромом, и смртности, као и инциденце рехоспитализација и јављања 

хитној медицинској помоћи 

 Пацијенти са акутним коронарним синдромом, на терапији 

клопидогрелом, са макар једним ABCB1 3435T алелом за П-гликопротеин 

су чешће рехоспитализовани због кардиоваскуларних индикација, током 

20 месеци праћења 

 Полиморфизам ABCB1 C3435T није повезан са већом смртношћу, нити 

чешћим јављањем хитној медицинској помоћи код болесника са акутним 

коронарним синдромом на терапији клопидогрелом 

 Одређивани полиморфизми за ензиме цитохром П450 нису имали утицаја 

на клиничког исход (морталитет, рехоспитализација, потреба за хитном 

медицинском помоћи) код пацијената са акутним коронарним синдромом 

лечених клопидогрелом 

 Чешће рехоспитализације су утврђене код болесника са нижом 

ејекционом фракцијом, вишим вредностима аспартат аминотрансферазе, 

и на комедикацији пантопразолом и дигоксином 

 Повећана потреба за хитном медидинцком помоћи код пацијената са 

акутним коронарним синдромом је уочена код болесника са нижом 

ејекционом фракцијом, претходним акутним инфарктом миокарда и на 

комедикацији спиронолактоном 
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