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Trombocytter spiller en central rolle for koronartrom-

bose i relation til ruptur af aterosklerotiske plaques 

samt stenttrombose efter perkutan koronarinterven-

tion (PCI), og dobbeltbehandling med trombocyt-

hæmmerne acetylsalicylsyre og clopidogrel udgør en 

hjørnesten i antitrombotisk behandling ved akut ko ro-

nar syndom (akut myokardieinfarkt (AMI) og ustabil 

angina pectoris) og/eller PCI [1-3]. Der ses betydelig 

individuel variation i de trombocythæmmende effek-

ter af acetylsalicylsyre og clopidogrel, og det er veldo-

kumenteret, at der hos patienter, hvor effekten er 

nedsat, er øget risiko for fornyet aterotrombotisk syg-

dom, specielt stenttrombose efter PCI [4, 5]. Interes-

sen har været fokuseret på clopidogrel og på poten-

tielle årsager til »clopidogrelresistens«, bl.a. nedsat 

medicinkomplians, øget trombocytreaktivitet relate-

ret til patienternes risikoprofil og komorbiditet (alder, 

akut koronarsyndrom, diabetes mellitus, nefropati, 

dyslipidæmi, anæmi, overvægt mv.), lægemiddelinter-

aktioner (f.eks. protonpumpehæmmere, calciumka-

nalblokkere og statiner) samt genetisk variation, der 

påvirker clopidogrels absorption, metaboliske aktive-

ring og farmakodynamik (Figur 1) [4-7]. Trombocyt-

hæmning måles med trombocytfunktionstest, som 

imidlertid har begrænsninger pga. metodologisk vari-

abilitet, uklarheder om tærskelværdier for, hvornår 

trombocythæmningen er insufficient og forbundet 

med klinisk betydende øget tromboserisiko, og spar-

som evidens for at behandlingsstrategier, der er base-

ret på sådanne målinger, gør en klinisk forskel [4-9]. 

Mens måling af trombocytreaktivitet derfor kan være 

problematisk, er der er i dag evidens for, at op til flere 

genvarianter påvirker det farmakokinetiske og farma-

kodynamiske respons på clopidogrelbehandling, hvil-

ket ikke er tilfældet for de nyere trombocythæmmere 

(prasugrel og ticagrelor) [7, 10-15], som har større 

klinisk effektivitet end clopidogrel, men giver flere 

blødninger og er dyrere. Scenen er derfor sat til udvik-

ling af en skræddersyet trombocythæmmende be-

handling med fokus på clopidogrel [16].

TROMBOCYTAKTIVERING OG  

P2Y 12-RECEPTOR-HÆMNING

Adenosindifosfat (ADP) frisættes fra trombocytters 

tætte granulae ved enhver trombocytaktiverende sti-

mulus, ikke mindst det væld af trombocytagonister, 

der forekommer ved et rumperet aterosklerotisk 

plaque (trombin, von Willenbrand-faktor, kollagen 

mv.) og ved en implanteret intrakoronar stent efter 

PCI. Binding af ADP til P2Y12-receptorer på trombo-

cytoverfladen medfører forstærket aktivering og ag-

gregation af trombocytterne pga. øget degranulering 

og aktivering af glykoprotein IIb/IIIa-receptorer, som 

krydsbinder trombocytter via fibrinogenmolekyler 

[17]. Clopidogrels aktive metabolit bindes irreversi-

belt til P2Y12-receptorerne, og forudsætningen for 

præparatets effekt er derfor, at der dannes tilstrække-

lige mængder aktiv metabolit til at opnå P2Y12-recep-

tor-blokade og reduktion af den P2Y12-medierede am-

plifikation af trombocytaktiveringen. Prasugrel og 

ticagrelor er også P2Y12-receptor-hæmmere med irre-

versibel hhv. reversibel binding til receptoren [18].

GENPOLYMORFIER OG CLOPIDOGRELS BIOAKTIVERING

Clopidogrel er et prodrug, hvis absorption fra tarmen 

moduleres af den intestinale efflukstransportør, P-

glykoprotein (multidrug resistance protein 1), der ko-

des af ABCB1-genet. Efter absorption inaktiveres ca. 

85% af prodrug via leverens carboxyesterase 1, og 

kun den resterende brøkdel aktiveres af leverens mi-

krosomale cytokrom P450 (CYP)-isoenzymer via to 
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FIGur 1

Faktorer, der har indflydelse på trombocytrespons på clopidogrel.

Clopidogrel

Trombose

Blødning

Intestinal absorption

Hepatisk omdannelse
Cytokrom P450

P2Y12-receptor

Variabelt trombocyt respons 
på adenosindifosfat

Varierende dannelse af aktiv clopidogrelmetabolit

Genpolymorfier
– CYP2C19
Lægemiddelinteraktioner
– Protonpumpehæmmere
– Calciumkanalblokkere mv.

Klinisk variable med indflydelse 
på trombocytfunktionen, f.eks:
– Akut koronarsyndrom
– Diabetes mellitus
– Alder
– Nefropati
– Rygning
– Body mass index



 730  V IDENSK AB Ugeskr Læger 175/11  11. marts 2013

sekventielle iltningstrin [19]. Flere af CYP-familiens 

medlemmer indgår i clopidogrels bioaktivering, men 

CYP2C19 bidrager mest til processen. Aktiveringen 

afsluttes med hydrolytisk spaltning via paraoxonase 

(PON)-1, der er en anden hepatisk esterase, hvorefter 

den ustabile, aktive clopidogrelmetabolit via en thiol-

gruppe binder sig til en cysteinrest på trombocytter-

nes P2Y12-receptor og derved blokerer for interaktio-

nen med ADP. Blandt en lang række polymorfier i 

generne for ABCB1, CYP-isoenzymer, PON-1 og an-

dre medspillere i clopidogrels bioaktivering og farma-

kodynamik (CYP3A4, P2Y12-receptoren, glykoprotein 

Ia/IIa, der regulerer trombocytadhæsionen til kolla-

gen, mv.), anses varianter i CYP2C19-genet for at 

have størst betydning for den individuelle variation i 

responset på clopidogrel [7, 10-12]. Effekten af en 

hyppigt undersøgt polymorfi i ABCB1-genet synes så-

ledes at være tvivlsom, ligesom en observationaf be-

tydningen af en PON1-gen-variant ikke har kunnet re-

produceres [7, 10, 20-22]. Det følgende begrænser 

sig derfor til omtale af variation i genet, der koder for 

CYP2C19. Mens ticagrelor bindes direkte til P2Y12-re-

ceptorerne og således ikke kræver aktivering, under-

går prasugrel ligesom clopidogrel CYP-afhængig bio-

aktivering, men det er ved et enkelt iltningstrin, hvor 

flere CYP-isoenzymer indgår, og dannelse af aktiv 

prasugrelmetabolit synes derfor ikke at være afhæn-

gig af CYP2C19-genotypen.

CYP2C19-GENOTYPE OG  

CLOPIDOGRELS TROMBOCYTHÆMMENDE EFFEKT

Der er identificeret en lang række alleler i genet, der 

koder for CYP2C19, hvoraf adskillige er sat i forbin-

delse med nedsat enzymaktivitet eller produktion af 

et inaktivt enzym. Den såkaldte CYP2C19*1-allel, 

»vildtypen«, koder derimod for et fuldt funktionsdyg-

tigt enzym. I 2006 påviste franske forskere, at en en-

kelt nukleotidpolymorfi i CYP2C19-genet, den så-

kaldte *2 (c.681G>A)-loss-of-function-allel, var 

forbundet med en betydelig reduktion af clopidogrels 

trombocythæmmende effekt, hvilket viste sig at  

bero på nedsat bioaktivering af præparatet [23, 24]. 

CYP2C19*2-allelen medfører tab af enzymaktiviteten 

og nedarves autosomalt kodominant, dvs. at som 

CYP2C19-fænotype er individet enten ekstensiv 

(1*/*1), intermediær (1*/*2) eller dårlig (2*/*2) 

metabolizer af clopidogrel og andre CYP2C19-sub-

strater, dvs. en række protonpumpehæmmere mv. 

[16]. I overensstemmelse hermed er der med trom-

bocytfunktionstest fundet en »gendosiseffekt«, der  

afspejler antallet af »aktive« CYP2C19-alleler, dvs. 

nedsat effekt af clopidogrel hos individer med 1*/*2- 

genotypen og endnu lavere clopidogreleffekt hos 

2*/*2-genotypen i forhold til hos 1*/*1-vildtypen. 

CYP2C19*2-allelen synes dog kun at forklare en lille 

del af variationen i trombocythæmningen med clopi-

dogrel, i forhold til bidraget fra andre genetiske og  

ikkegenetiske faktorer (Figur 1) [10]. Frekvensen af 

CYP2C19*2-allelen varierer mellem forskellige etnici-

teter, og den forekommer hos ca. 25% af europæere, 

30-45% af afroamerikanere og 50-65% af asiatere, 

hvoraf de fleste naturligvis er heterozygote (1*/*2), 

og kun 2-5% af europæere er homozygote (2*/*2) 

[16]. Der findes andre CYP2C19-loss-of-function-alle-

ler (*3-*8), som har væsentligt lavere forekomst.  

Desuden fandt man i 2006 CYP2C19*17-gain-of-func-

tion-allelen, som har relativt høj frekvens (5-20%) i 

forskellige populationer og er sat i forbindelse med 

accelereret metabolisering af CYP2C19-substrater, 

dvs. potentielt øget bioaktivering og effekt af clopi-

dogrel [25, 26].

CYP2C19-GENOTYPE OG  

CLOPIDOGRELS KLINISKE EFFEKT

Man har i en lang række undersøgelser og flere meta-

analyser dokumenteret, at hos patienter, der er be-

handlet med clopidogrel, er *2-allelbærerstatus asso-

cieret til en øget risiko for aterotrombotisk sygdom, 

specielt stenttrombose efter PCI [6, 7,10-12, 14, 15]. 

Effekten af *2-allelen er størst hos de patienter, som 

generelt har mest gavn af clopidogrel, dvs. efter PCI 

med stent, mens den er tvivlsom hos grupper, hvor 

clopidogrel har relativ mindre prognostisk effekt,  

f.eks. patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom 

[11, 12, 27, 28]. En metaanalyse af data fra næsten 

10.000 patienter, hvoraf > 9.000 fik foretaget PCI 

med stent, viste således 3-4-gange øget risiko for 

stenttrombose hos bærere af CYP2C19*2-allelen end 

hos ikkebærere, hvilket også blev afspejlet i en øget 

risiko for kardiovaskulær død og AMI [11]. I modsæt-

ning hertil fandt man i en nyligt publiceret, kontro-

versiel meta-analyse ingen prognostisk betydning af 

CYP2C19-genotypen, men også her viste subanalyser 

FAKTABOKS
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dog øget risiko for stenttrombose [27]. I analysen var 

resultater fra undersøgelser med clopidogrel efter PCI 

blandet op med data fra patienter, hvor den progno-

stiske effekt af clopidogrel var væsentlig mindre 

(atrieflimren, trombolysebehandlet AMI, stabile  

patienter med kendt aterotrombotisk sygdom mv.).  

Hos stabile patienter, der tidligere har haft atero-

trombotisk sygdom, har clopidogel ingen væsentlig 

prognostisk effekt, og CYP2C19*2-varianten er her 

forventeligt ikke forbundet med øget hyppighed  

af aterotrombotiske endepunkter [28]. Hvorvidt 

CYP2C19*2-allelen til gengæld er relateret til mindre 

blødningsrisiko under behandling med clopidogrel er 

uklart, men nyligt publicerede data peger i den ret-

ning [28]. CYP2C19*17-gain-of-function-allelen kan 

være forbundet med øget blødningsrisiko ved be-

handling med clopidogrel, men den kliniske relevans 

heraf er usikker [16, 26].

CYP2C19-GENOTYPE: KLINISK VÆRDI OG  

TERAPEUTISKE KONSEKVENSER?

I marts 2010 gennemtvang the US Food and Drug Ad-

ministration en advarsel i produktresumeet for clopi-

dogrel, for at informere om betydningen af CYP2C19-

varianter, reduceret behandlingseffekt af clopidogrel 

efter akut koronarsyndrom og PCI hos poor metaboli-

zers og mulighed for genetisk testning af CYP2C19 og 

brug af alternative trombocythæmmere. De faglige 

selskaber fandt imidlertid ikke grund til at ændre på 

behandlingsretningslinjerne af den årsag, idet man 

skønnede, at evidensen var utilstrækkelig til at anbe-

fale rutinemæssig genetisk undersøgelse eller trom-

bocytfunktionstest, men dog at disse test kunne over-

vejes hos højrisikopatienter, f.eks. ved kompleks PCI 

[29]. I de gældende amerikanske og europæiske ret-

ningslinjer er holdningen uændret, og disse test har 

rekommandationsklasse IIB (de kan overvejes) med 

evidensniveau C (if. ekspertkonsensus, i fravær af 

randomiserede forsøg).

Hidtil har undersøgelser af den terapeutiske 

værdi af CYP2C19-genotypebestemmelse været hæm-

met af mangel på point-of-care (POC, dvs. patient-

nære)-test, der kan give et hurtigt og validt svar. 

Disse test er nu tilgængelige og i en nyligt publiceret 

undersøgelse blev 200 patienter med akut koronar-

syndrom eller stabil angina før planlagt PCI randomi-

seret til POC-genotypebestemmelse eller standardbe-

handling (kontrolgruppen) [30]. Genotypen, der  

blev bestemt på basis af DNA isoleret fra mundskrab, 

forelå inden for en time, og efter PCI fik alle bærere af 

CYP2C19*2-allelen i POC-gruppen prasugrel, mens 

ikkebærere og patienter i kontrolgruppen fik clopi-

dogrel. Efter en uges behandling viste en trombocyt-

funktionstest, at alle CYP2C19*2-bærere i POC-

gruppen havde opnået »passende« terapeutisk 

trombocythæmning, mens 30% af de andre patienter 

ikke havde opnået det [9, 13, 30]. Det er uvist, om 

dette surrogatmål kan omsættes til reduktion af 

aterotrombotisk sygdom (specielt stenttrombose), og 

det bemærkes f.eks., at 10% af patienterne uden 

*2-allelen i POC-gruppen (som derfor fik clopidogrel) 

heller ikke havde »passende« trombocythæmning  

efter en uges behandling. Pga. de mange årsager  

til »clopidogrelresistens« har bestemmelse af 

CYP2C19*2-genotype som mål for trombocythæm-

ning derfor ikke tilstrækkelig sensitivitet og specifici-

tet, hvilket kunne tyde på, at genotypebestemmelsen 

bør følges op af fænotypebestemmelse med trombo-

cytfunktionstest. Som tidligere anført er validiteten af 

sidstnævnte dog også problematisk, og pga. den 

sjældne forekomst af stenttrombose efter PCI ikke 

mindst ved anvendelse af nyere stenttyper er den po-

sitive prædiktive værdi for stenttrombose af disse test 

formentlig under alle omstændigheder relativt dårlig.

KONKLUSION

Genetisk variation i CYP2C19 påvirker clopidogrels 

farmakokinetik og derved også effekten af denne 

trombocythæmmer. CYP2C19*2-allelen forekommer 

hyppigt og er forbundet med øget risiko for stent-

trombose efter PCI, men det er uklart, om denne as-

sociation er klinisk relevant. If. de gældende retnings-

linjer kan rutinemæssig genetisk testning derfor ikke 

anbefales ved behandling med clopidogrel, og yderli-

gere undersøgelser afventes mhp. afklaring af mulig-

hederne for skræddersyet trombocythæmmende be-

handling.
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(R-03-DC-03) Montelukast »Orion« tabletter, Orion Pharma A/S
(R-03-DC-03) Montelukast »Sandoz« tabletter, Sandoz A/S
(R-03-DC-03) Montelukast »Sandoz« tyggetabletter, Sandoz A/S
(R-03-DC-03) Montelukast »Stada« tabletter, PharmaCoDane ApS
(R-03-DC-03) Montelukast »Stada« tyggetabletter, PharmaCoDane ApS
(R-03-DC-03) Montelukast »Teva« tabletter, Teva Denmark A/S

(R-03-DC-03) Montelukast »Teva« tyggetabletter, Teva Denmark A/S
(N-02-CC-02) Naratriptan »A-Pharma« tabletter*, A-Pharma ApS
(G-02-CB-04) Norprolac tabletter*, Paranova Danmark A/S
(R-01-AB-05) Rhinocort Turbuhaler næsepudder*, Abacus Medicine A/S
(R-03-AC-02) Salbutamol »2care4« inhalationsvæske*, 2care4 ApS
(G-04-BD-07) Tolterodin »Pfizer« depotkapsler*, Pfizer ApS
(J-05-AB-11) Valaciclovir »2care4« tabletter*, 2care4 ApS
(N-06-AX-16) Venlafaxin »2care4« depotkapsler*, 2care4 ApS
(N-05-AE-04) Ziprasidone »Sandoz« kapsler*, Sandoz A/S

Der ydes generelt klausuleret tilskud til følgende lægemiddel:

(N-02-BE-01) Paracetamol »Teva« tabletter*, Teva Denmark A/S

Lægemidlet er klausuleret til personer, der opfylder følgende sygdomsklausul:  
Kroniske smerter. En betingelse for at opnå tilskud er, at lægen har skrevet »tilskud« 
på recepten.

*) omfattet af tilskudsprissystemet.


