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I ny nasjonal retningslinje for behandling av hjerneslag
anbefales bruk av klopidogrel som sekundarprofylakse.
Men hos én av fem er metaboliseringen av klopidogrel
nedsatt, det er derfor usikkert om behandlingen har god nok
forebyggende effekt hos disse.

Klopidogrel er en prodrug som i leveren omdannes til en aktiv metabolitt som
medierer den blodplatehemmende effekten. Nar klopidogrel brukes som eneste
platehemmende behandling, kan midlet hos noen pasienter med nedsatt
metabolisme ha utilstrekkelig forebyggende effekt.

P& Baerum sykehus ble nylig en mann i 60-arene innlagt med akutt
hjerneinfarkt. Han hadde fra tidligere gjennomgatt et hjerneinfarkt og var
behandlet med bade klopidogrel og acetylsalisylsyre grunnet uttalt karsykdom.
Forut for innleggelsen var acetylsalicylsyre blitt seponert pa grunn av
neseblgdning. Farmakogenetisk analyse viste nedsatt funksjon av enzymet
CYP2C19, som aktiverer den platehemmende effekten av klopidogrel.

Kartlegging av arsak og riktig sekunderprofylakse er avgjorende for & hindre
residivslag, som utgjer om lag en tredel av alle hjerneslag. I Nasjonal faglig
retningslinje for behandling og rehabilitering ved hjerneslag, utgitt av
Helsedirektoratet i desember 2017, sidestilles klopidogrel med
kombinasjonsbehandlingen acetylsalisylsyre pluss dipyridamol som
sekunderforebyggende antitrombotisk behandling etter hjerneslag. Dette
gjelder safremt det ikke foreligger indikasjon for antikoagulasjonsbehandling
().

Denne anbefalingen bygger i hovedsak pa de tre studiene CAPRIE (2), Pro-
FESS (3) og ESPRIT (4), som viste at klopidogrel alene har like god
hjerneslagforebyggende effekt som kombinasjonen av acetylsalisylsyre og
dipyridamol hos pasienter med tidligere hjerneinfarkt (3), og at begge
alternativene er a foretrekke fremfor acetylsalisylsyre alene (2, 4). Fordelene
med klopidogrel fremfor acetylsalisylsyre pluss dipyridamol er dosering én
gang om dagen og lavere forekomst av hodepine, som er en svert vanlig
bivirkning av dipyridamol (rammer > 1/10) (5). En mulig ulempe ved bruk av
klopidogrel alene er at genetisk variasjon kan péavirke behandlingseffekten.

Redusert enzymfunksjon

Enzymet CYP2C19 er ansvarlig for to tredeler av bioaktiveringen av klopidogrel
(6). Medfodte genvarianter styrer den metaboliserende funksjonen. Det er stor
etnisk variasjon i forekomst av de ulike genvariantene (polymorfismene). Hos
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kaukasiere har 3—4 % inaktiv enzymfunksjon, mens ytterligere ca. 15 % har
redusert enzymaktivitet ssammenlignet med resten av befolkningen (6).

Genotype undersgkes ved hjelp av en blodpreve, og analysen utferes ved flere
norske sykehus. Studier gjennomfert hos friske har vist at nivaet av den aktive
metabolitten av klopidogrel er 30—53 % lavere hos dem med nedsatt
enzymaktivitet enn hos resten (7).

Forholdet mellom CYP2C19-genotype og effekten av klopidogrelbehandling er
undersgkt i retrospektive analyser (8, 9), der klopidogrel ble gitt i kombinasjon
med acetylsalisylsyre til pasienter med iskemisk hjertesykdom. I en studie ble
det rapportert gkt forekomst av kardiovaskulaere hendelser hos dem med
redusert CYP2C19-enzymaktivitet (8). I en annen studie var det ikke hoyere
forekomst av kardiovaskuleere hendelser, men redusert forekomst av
bladningsbivirkninger hos personer med redusert enzymfunksjon (9).

Den kliniske betydningen av redusert CYP2C19-enzymaktivitet er lite studert
hos pasienter som har hatt hjerneslag og som bruker klopidogrel som
sekundarforebyggende behandling. Selv om effekten av klopidogrel er godt
dokumentert pa gruppeniv4, illustrerer var kasuistikk at noen pasienter kan ha
utilstrekkelig effekt av denne behandlingen. Hos personer med redusert
enzymfunksjon, som kan utgjere opp mot 1 500 norske slagpasienter arlig, er
det usikkert hvorvidt sekunderforebyggende behandling med klopidogrel gir
like god slagforebyggende effekt som kombinasjonen acetylsalisylsyre—
dipyridamol.

Bor flere genotypes?

Den teoretiske usikkerheten knyttet til effekten av klopidogrel som
sekundearforebyggende behandling etter hjerneinfarkt ber kartlegges naermere
i studier der man undersgker betydningen av redusert CYP2C19-
enzymfunksjon hos slagpasienter.

Inntil slik kunnskap foreligger ma man veere oppmerksom pa at klopidogrel
alene kan ha utilstrekkelig effekt. Derfor ber man vurdere CYP2C19-genotyping
ved oppstart med klopidogrel som sekunderprofylakse etter hjerneinfarkt.
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