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Вступ. Сучасна антитромботична терапія у 
пацієнтів із гострим коронарним синдромом та 
після ендоваскулярних втручань передбачає ви-
користання клопідогрелю з ацетилсаліциловою 
кислотою. Доцільність такого агресивного 
підходу, направленого на пригнічення агрегації 
тромбоцитів, підтверджено в ряді досліджень – 
CURE, CREDO, CAPRIE, ARMIDA-2, COMMIT, 
CLARYTI [3, 8, 10, 25]. І зараз клопідогрель – 
один із стандартних компонентів лікування при 
різних варіантах гострого коронарного синдро-
му та при процедурах коронарного стентування. 
Особливо необхідно наголосити на необхідності 
подвійної антиагрегантної терапії (клопідогрель 
з ацетилсаліциловою кислотою) у хворих після 
імплантації покритого стента. Це пов’язано з 
високим ризиком тромбування та виникнення 
стент-тромбозу 1. Проте навіть така активна 
антиагрегантна терапія не завжди дає бажаний 
ефект. 

Мета дослідження. Проаналізувати фактори, 
що впливають на ефективність та безпечність за-
стосування клопідогрелю. 

Матеріали та методи. Поштовхом для 
публікації стали результати клінічного спостере-
ження неефективності клопідогрелю після ендова-
скулярного втручання. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
В нашій практиці, подібна ситуація виникла у 
пацієнта Р., 80 років, із діагнозом: ІХС, 
стабільна стенокардія напруги ІІІ ф.к., 
постінфарктний (2009 р.) кардіосклероз. 
Гіпертонічна хвороба, ІІІ стадія, 2 ступінь, 
гіпертензивне серце, СН ІІА, персистуюча фор-
ма фібриляції передсердь із тахісистолією 
шлуночків. 17.03.10 року хворому виконано 
стентування коронарних артерій (імплантація 
елютинг-стентів у ПКА та ПМШГ ЛКА). 
Відновлено коронарний кровотік (рис. 2) в по-

передньо стенозованих артеріях (рис. 1). Після 
втручання хворий регулярно приймав 
клопідогрель (плавікс), ацетилсаліцилову кисло-
ту, бісопролол, валсартан, аторвастатин. Стан 
пацієнта суттєво покращився, ангінозні напади 
не турбували. Проте через 2 місяці після стенту-
вання, незважаючи на регулярний прийом при-
значених препаратів, поновилась стенокардія, 
почастішали напади фібриляції передсердь. На 
фоні погіршення перебігу захворювання 
з’явилась тривожність. Додано ізосорбіду 
динітрат, аміодарон та феназепам. Кількість та 
важкість нападів наростали і поступово досягли 
дооперативного рівня. 13.09.10 року на 
коронарографії виявлено стеноз 99% у ділянці 
стента в правій коронарній артерії (рис. 3). От-
же, в даному випадку подвійна антиагрегантна 
терапія клопідогрелем та ацетилсаліциловою 
кислотою виявилась неефективною, що і при-
звело до оклюзії стента. Яка причина цього уск-
ладнення? Резистентність до антиагрегантів, 
наслідок взаємодії препаратів і зниження 
ефективності клопідогрелю, чи природний 
перебіг захворювання у пацієнта похилого віку з 
вираженим атеросклеротичним ураженням ко-
ронарних судин? 

Особливості фармакокінетики клопідогрелю. 
Клопідогрель – це проліки. Потрапляючи в 
організм у неактивному вигляді, він потребує пе-
ретворення в активний метаболіт за участю CYP 
450 3А4 5, 9, 20 та 2С19 13, і тільки метаболіти 
блокують АДФ–індуковану агрегацію тромбо-
цитів. Теоретично на ефективність клопідогрелю 
може впливати як генетичний поліморфізм вказа-
них цитохромів, із суттєвим зниженням антиагре-
гантних властивостей у повільних метаболізаторів, 
так і взаємодія з ліками, які також 
метаболізуються цими ферментами 6 або 
інгібують їх активність. 
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Рис. 1. Коронарографія хворого Р. (17.03.10 р.). 
Ангіопластика з приводу стенозу ПКА. 

 

Рис.2. Коронарографія хворого Р. (17.03.10 р.). Ре-
зультат втручання – відновлення коронарного кро-

вотоку. 
 

 

 
 

Рис.3. Коронарографія хворого Р. (19.09.10 р.). Стеноз у ділянці стента. 
 

Фармакогенетичні особливості клопідогре-
лю. Описано кілька варіантів CYP2C19, який бере 
участь в утворенні активного метаболіта клопідо-
грелю. Алель CYP2C19*1 функціонує нормально 
і забезпечує адекватну біотрансформацію суб-
стратів. CYP2C19*2 та CYP2C19*3 – найчастіші 
алелі, які відповідають за знижений метаболізм. 
Інші алелі CYP2C19*4, *5, *6, *7, *8 також асо-
ціюються з ослабленням метаболізму, але зустрі-
чаються значно рідше. Вплив генетичного полі-
морфізму CYP2C19 на фармакокінетику клопідо-
грелю і, відповідно, на його ефективність оцінено 
в ряді досліджень. Результати дослідження 
TRITON вказують на те, що серед людей, які лі-
кувалися клопідогрелем, носії алелі CYP2C19 зі 
зниженою функцією мали достовірно нижчий 
рівень активного метаболіту і вищу частоту сер-
цево-судинних подій, включаючи тромбоз стентів 
22. Результати інших фармакогенетичних до-
сліджень також вказують на зниження ефектив-
ності клопідогрелю і вищу ймовірністю серцево-

судинних ускладнень у носіїв дефектних генів 
CYP2C19 11, 15, 29-31. 

Клопідогрель і антидепресанти. Проблема 
депресій у соматичних хворих набула великого 
значення. Тісний взаємозв’язок між депресією та 
серцево-судинними захворюваннями спостерігався 
вже давно, а частота депресій серед хворих на ІХС 
досягає 16-23 % 4. Отримано переконливі дані, 
що депресія – це незалежний фактор ризику 
артеріальної гіпертензії, ІХС, інфаркту міокарда та 
інсульту 24. Але й досі немає вичерпного пояс-
нення того, чому хворі з депресією схильні до ІХС. 
Можливим патофізіологічним механізмом такого 
взаємозв’язку можуть бути порушення в системі 
згортання крові. У пацієнтів із депресією, неза-
лежно від наявності ІХС, спостерігається 
підвищений рівень внутріклітинного вільного 
кальцію, гіперчутливість серотонінових і 
катехоламінових рецепторів, гіперпродукція фак-
тора 4 і бета-тромбоглобіну. Ці особливості спо-
нукають до вазоконстрикції, а також сприяють 
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більш активній агрегації тромбоцитів. Підвищений 
рівень катехоламінів у крові, характерний для хво-
рих із депресією та тривогою, викликає ризик 
активації тромбоцитів, агрегації та подальшого 
тромбоутворення, тісно пов’язаних із розвитком 
гострих коронарних синдромів 2. Тому для 
лікування коморбідної депресії у пацієнтів з ІХС, 
наряду зі стандартною терапією, до складу якої 
входять антиагреганти, додатково застосовують 
антидепресанти. Проте представники цієї групи, як 
от трициклічні антидепресанти, володіють цілим 
рядом побічних ефектів, які обмежують їх широке 
застосування в кардіологічній практиці. 
Найважливіші з них – холінолітичний (з наступ-
ним розвитком тахікардії і можливою провокацією 
ішемії), вплив на натрієві та калієві канали, що 
може викликати подовження інтервалу Q-T та 
аритмогенний ефект. Тому погляди кардіологів 
спрямовані на іншу групу антидепресантів – 
селективні інгібітори зворотнього захоплення 
серотоніну (СІЗЗС). Ця фармакологічна група 
дійсно має значно нижчу кардіотоксичність. Так, у 
дослідженні SADHART виявлено сприятливий 
кардіологічний профіль, високу ефективність та 
безпечність сертраліну при лікуванні рекурентної 
депресії у пацієнтів з ІХС. Проте і ці препарати не 
бездоганні. СІЗЗС – потужні інгібітори 
цитохромів: флуоксетин знижує активність 3А4, 
2D6, 2С19, а флуоксамін вибірково впливає на 
2С19, 3А4 та 1А2. 26. А це саме ті цитохроми, які 
метаболізують клопідогрель до активного стану. 
Тому слід уникати одночасного їх застосування з 
клопідогрелем. Найменше впливає на активність 
цитохромів сертралін. 

Для корекції психічних розладів у 
кардіологічних хворих також використовується 
транквілізатори [35]. До речі, представник цієї 
групи (феназепам) застосовувався і у нашого 
пацієнта. А оскільки біотрансформація цього пре-
парату пов’язана з цитохромами 3А4 та 2С19, тому 
і тут не виключена фармакокінетична взаємодія з 
клопідогрелем. 

Клопідогрель та інгібітори протонної помпи. 
Найчастіші побічні ефекти антиагрегантів – 
кровотечі, в тому числі шлункові. Ось чому ек-
сперти ACCF, ACG, AHA рекомендували всім 
пацієнтам, що отримують НПЗЗ, аспірин, подвійну 
антиагрегантну терапію або клопідогрель і мають 
високий ризик ураження шлунка, приймати 
профілактичне лікування інгібіторами протонної 
помпи (ІПП). Сумісна терапія ІПП та 
клопідогрелем зменшує кількість шлунково-
кишкових кровотеч. Можливо, наслідком цих 
рекомендацій і, відповідно, широкого використан-
ня клопідогрелю разом з ІПП стало виявлення 
несприятливої взаємодії між цими препаратами. 
Омепразол інгібує CYP2C19, зменшуючи утворен-
ня активного метаболіту клопідогрелю. Про зни-
ження антиагрегантної ефективності клопідогрелю 
омепразолом накопилось багато інформації 27. І 

тому Управління по контрою за якістю харчових 
продуктів і лікарських засобів США (US Food and 
Drug Administration – FDA) 17 листопада 2009 ро-
ку на своєму офіційному сайті опублікувало прес-
реліз, в якому інформує про небажану взаємодію 
клопідогрелю з омепразолом. Інші потенційні 
інгібітори CYP2C19 мають подібну до омепразолу 
дію. Тому слід уникати їх сумісного з 
клопідогрелем використання. Це наступні препа-
рати: циметидин, флуконазол, кетоконазол, вори-
коназол, етравірин, фелбамат, флуоксетин, 
флуоксамін, тіклопідин. Цю інформацію внесено 
до оновленої інструкції щодо використання 
клопідогрелю бісульфату. 

Клопідогрель і статини. Взаємодії 
клопідогрелю зі статинами приділяється багато 
уваги, в першу чергу, тому, що вони входять до 
стандартів лікування різних форм ІХС, і досить 
часто призначаються разом. Аторвастатин, лова-
статин, симвастатин метаболізуються за участю 
CYP3A4, інші (розувастатин, флувастатин, питава-
статин) – CYP2С9, а в біотрансформації розува-
статину також бере участь CYP2С19. Це ті самі 
ензими, основні або додаткові, що перетворюють 
клопідогрель в активний метаболіт. Тому можлива 
конкуренція між субстратами за фермент і змен-
шення антиагрегантного ефекту. В 2003 році Lau 
W.C. та інші, після проведеного лабораторного 
дослідження (ex vivo) повідомили про зниження 
здатності клопідогрелю блокувати агрегацію 
тромбоцитів при його одночасному використанні з 
аторвастатином. Дані ще декількох лабораторних 
та тільки одного клінічного дослідження 
підтверджують можливість такої взаємодії. В 2006 
році Brophy J.M. та інші в ході 
фармакоепідеміологічного дослідження виявили 
4,54% серцево-судинних подій у групі 
комбінованої терапії аторвастатину з 
клопідогрелем і 3,09% ускладнень у групі 
лікування без аторвастатину. На підставі цього 
автори зробили висновок, що після коронарного 
стентування затримка в призначенні 
клопідогрелю, як і застосування ліків, які знижу-
ють активність CYP3A4, асоціюється з серцево-
судинними подіями в майбутньому. Після 
публікації цієї інформації з’явилась тенденція до 
використання неліпофільних статинів (праваста-
тин) разом з клопідогрелем. Але правастатин 
менш ефективний за аторвастатин. Це 
підтверджується результатами дослідження 
PROVE-IT-TIMI 22 [7]. В ході нього 70% пацієнтів 
отримували клопідогрель щонайменше протягом 
місяця. Група пацієнтів, яка отримувала аторва-
статин (в дозі 80 мг/д) мала зниження на 28% пер-
винних кінцевих точок у порівнянні з тими, хто 
отримував правастатин (40 мг/д). З цього 
дослідження можна зробити висновок не тільки 
про вищу ефективність ліпофільного статину, але 
й про відсутність негативної взаємодії між аторва-
статином і клопідогрелем. Результати інших 
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клінічних досліджень також інформують про 
відсутність пригнічення антиагрегантної 
ефективності клопідогрелю ліпофільними стати-
нами 21, 23, 28, 33. Такий дисонанс лаборатор-
них та клінічних даних можна пояснити тим, що 
при лабораторних випробовуваннях вивчається 
тільки один зі шляхів перетворення клопідогрелю 
в активний метаболіт. В організмі ж людини, в 
генерації активного метаболіта беруть участь 
кілька ензимів, активність яких може компенса-
торно збільшуватись при недостатній 
ефективності інших. Тим не менше можливість 
взаємодії між клопідогрелем та статинами 
зберігається в специфічній групі пацієнтів із гене-
тично зумовленою зниженою активністю CYP3A4, 
CYP2C19 або коли, крім вказаних двох лікарських 
засобів, пацієнт отримує інші препарати, які 
біотрансформуються одними з ними ферментами 
чи інгібують їх.  

Вплив клопідогрелю на активність 
цитохромів. Зміна фармакокінетики, а відповідно 
і терапевтичної ефективності, клопідогрелю при 
його одночасному використанні з іншими препа-
ратами – це тільки одна сторона медалі. 
Виявляється, що він сам активно інгібує CYP2B6 
14, 17 і значно в меншій мірі – CYP2C19 та 
CYP2С9 17. CYP2B6 до останнього часу не роз-
глядався як важливай фермент біотрансформації 
ліків. Але список його субстратів розширився, і 
включає антидепресанти, бупропіон 16, цитоста-
тики циклофосфамід та іфосфамід, анестетики 
пропофол 12 і кетамін 34, інгібітор МАО-В 
селегілін 18, антиретровірусний препарат 
ефавіренз 32. Дослідження впливу клопідогрелю 
на активність ферментів біотрансформації 
виконані in vitro. І хоча вказані ліки широко вико-

ристовуються в клінічній практиці, інформація про 
їх взаємодію з клопідогрелем стала з’являтись 
тільки останнім часом. Так, триетилентіофосфамід 
при взаємодії з інгібіторами CYP2B6 має суттєве 
зниження свого активного метаболіту 
циклофосфаміду 19. 

Причину невдалого лікування нашого пацієнта 
після стентування можливо з’ясувати, аналізуючи 
подану інформацію. Найімовірніше причиною 
оклюзії стента стала взаємодія лікарських засобів. 
І хоча дані літератури не підтверджують зниження 
ефективності клопідогрелю під вливом аторваста-
тину, ми все-таки не можемо його виключити, то-
му, що пацієнт разом з ними отримував, як 
мінімум ще два препарати, які є субстратами для 
CYP3А4 і 2С19 – феназепам та CYP3А4 – 
аміодарон.  

Висновки. 1. На антиагрегантну ефективність 
клопідогрелю може впливати генетичний 
поліморфізм ферментів біотрансформації. 
CYP2C19*2 та CYP2C19*3 – найчастіші алелі, які 
відповідають за знижений метаболізм 
клопідогрелю та утворення активного метаболіту. 

2. Утворення активного метаболіта може 
зменшуватись внаслідок фармакокінетичної 
взаємодії з наступними лікарськими засобами: 
омепразол, циметидин, флуконазол, кетоконазол, 
вориконазол, етравірин, фелбамат, флуоксетин, 
флувоксамін. 

3. У частини пацієнтів ефективність препарату 
не прогнозована, що може призвести до атерот-
ромботичних ускладнень. Тому в перспективі 
доцільно розробити методи лабораторного кон-
тролю агрегації тромбоцитів та алгоритми корекції 
антиагрегантної терапії в залежності від лабора-
торних даних.  
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SUMMARY 

CLINICO-PARMACOLOGICAL ASPECTS OF THE EFFICASY AND SAFETY OF THE CLOPIDOGREL 
Stopintchuk O.V., Yakovleva O.A., Konovalova N.V., Katchula S.O., Luschina N.V. 

The results of the analysis of the factors which influence on the clopidogrel efficacy are given in this article. Conclusion 
about appropriateness of the laboratory control of the platelet aggregation was given. 
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