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ANOTACIJA

Ievads. Samazinata reakcija uz klopidogrelu (hiporesponsivitate) saistita ar
kardiovaskularo (KV) notikumu risku pacientiem péc perkutanas koronaras intervences
(PCI). Lai gan klopidogrela hiporesponsivitati ir méginats parvarét ar papildu
piesatinosam devam (PD) un lielakam uzturosam devam (UD), vél joprojam nav skaidra
genétisko faktoru ietekme uz individuali pielagotu klopidogrela devu terapijas
efektivitati. Meérkis. Analizét CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genétisko polimorfismu
ietekmi uz klopidogrela papildu PD (600 mg) un palielinatu UD (150 mg) efektu
hiporesponsivitates parvaréSanai, ka arT noskaidrot augstaka PRI mérka (<60%)
droSumu ilgtermina 1 gada laika. Metodes. Prospektiva pétijuma tika ieklauti 118
pacienti ar zalem parklata stenta (DES) implantaciju. Pacientiem tika noteikts
trombocitu reaktivitates indekss (PRI), izmantojot plismas citometriju ar
vazodilatatorstimul&josa fosfoproteina (VASP) metodi. Visiem pacientiem noteikti
sekojosi genétiskie polimorfismi: CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI. Samazinatas
klopidogrela darbibas gadijuma (PRI >60%) pacienti sanéma Iidz 3 papildu 600 mg PD,
atkartoti parbaudot PRI. ApsekoSanas vizites péc 40 dienam tika veiktas visiem
pacientiem, lietojot 75 mg UD un papildus péc 10 dienam tiem, kuri lietoja 150 mg UD.
llgtermina kliniska apsekoSana veikta visiem pacientiem. Rezultati. Samazinatu
klopidogrela darbibu pirmaja VASP analizé novéroja 68 pacientiem (72,3%). PRI bija
augstaks pacientiem ar CYP2CI9*2 polimorfismu, salidzinot ar biezak sastopamo
(wild-type) genotipu, attiecigi 78,2+13,1 un 65,3£19,5; p=0,005. P&c pirmas papildu
600 mg PD mazaks PRI samazinajums bija pacientiem ar CYP2C19*2 polimorfismu
(25,5£15,6 un 35,5£16,8; p=0,025). Pacientiem ar CYP2C19*2 bija augstaks PRI pie
abam klopidogrela UD: 10. diena ar 150 mg (attiecigi 53,3+12,1 un 40,3%13,5;
p=0,001) un 40. dienda ar 75 mg (65,5+10,4 un 56,3=14,5; p=0,020). Pargjiem
polimorfismiem nozimigu saistibu ar PRI neatrada. Pacientiem ar hiporesponsivitati bija
augstaks KMI (32,8+3,9 vs 29,6+4,9; p=0,007), ka ar1 biezak sastopama vienlaiciga PSI
terapija (16 vs 7; p=0,381). Secinajumi. Pacientiem ar vismaz vienu CYP2C19*2 aleli
klopidogrela standarta PD un papildu PD efektivitate ir pazeminata. Sis aléles
nésatajiem augstaka 150 mg klopidogrela UD ir efektivaka, bet joprojam nav
pietieckama 29% gadijumu. Augstaks kermena masas indekss (KMI) un protonu siikna

inhibitoru (PSI) lietoSana asocigjas ar tendenci uz samazinatu klopidogrela efektivitati.



ANNOTATION

Introduction. Hyporesponsiveness to clopidogrel has been associated with increased
risk of cardiovascular events for patients undergoing percutaneous coronary
intervention (PCI). Low response to clopidogrel (hyporesponsivevess) may be
overcome by additional loading doses (LD) and higher maintenance doses (MD). The
influence of genetic polymorphisms on efficacy of personalized clopidogrel dosing
remains unclear. The aim of this study was to investigate whether genetic
polymorphisms of two cytochromes (CYP2C19, CYP2CY9) and ABCB1 modify effect of
additional LDs (600 mg) and higher MD (150 mg) used to overcome
hyporesponsiveness of clopidogrel and to evaluate long-term safety of higher platelet
reactivity index (PRI) cutoff value of <60% during one year period after PCI. Methods.
In a prospective single-center study we enrolled 118 patients undergoing PCI with drug-
eluting stent (DES). PRI was measured using the Vasodilator-Stimulated
Phosphoprotein index (VASP). Genetic polymorphisms of CYP2C19, CYP2C9 and
ABCB1 were determined. In patients hyporesponsive to the initial LD the dose-
adjustment was performed using up to 3 additional 600 mg LDs in order to achieve PRI
<60%, and both 150 mg and 75 mg MD were tested at the follow-up. Long-term clinical
follow up was obtained in all patients. Results. Patients with at least one CYP2C19%*2
allele had higher baseline PRI after the initial LD (78.2+13.1 vs 65.3£19.5, p=0.005).
The PRI reduction with additional LD was significantly smaller in carriers of the
CYP2C19%*2 (25.2£15.6 vs 35.5+16.8, p=0.025) and similar trend was observed with
additional LDs. Both MDs were less effective in presence of CYP2C19%*2: 53.3£12.1 vs
40.3+13.5, respectively; p=0.001 on day 10 while on MD of 150 mg, and 65.5+10.4 vs
56.3+14.5, respectively; p=0.020 on day 40 on MD of 75 mg. No such differences were
observed for other polymorphisms. Low responders to clopidogrel had higher body
mass index (BMI) (32.843.9 vs 29.6+4.9; p=0.007). More patients in hyporesponders
group had concomitantly proton pump inhibitor (PPI) therapy compared to responders
(16 vs 7; p=0.381). Conclusions. The patients carrying at least one loss-of-function
CYP2C19%2 allele have significantly higher PRI following an initial LD and additional
LDs. In the presence of CYP2C19*2 higher MD of clopidogrel (150 mg) was more
effective but still remains insufficient in 29% of cases. Higher BMI and use of PPIs

were associated with a trend to decreased efficiency of clopidogrel.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A2RB — angiotenzina II receptoru blokatori

ABCBI — TF saistitas kasetes apakSsaimes B 1. loceklis
ABLH — augsta blivuma liporoteinu holesterins

AC — adenilciklaze

ADF — adenozina difosfats

AH — arteriala hipertensija

AKEI — angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitori
AKS — akiits koronars sindroms

ALAT — alaninaminotransferaze

ANOVA - variacijas analize (analysis of variance)

APTL — aktivetais parcialais tromboplastina laiks

ASAT — aspartataminotransferaze

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

ATF — adenozina trifosfats

BB — beta blokatori

BMC - Biomedicinas p&tijumu un studiju centrs

CABG - koronaro artériju Sunté$ana (coronary artery bypass grafting)
cAMF - cikliskais adenozina monofosfats

CD — cukura diabéts

CI — cerebrals infarkts jeb insults

CK-MB — kreatinkinazes MB frakcija

CRO — C-reaktivais olbaltums

CYP - citohroms

DAG - diacilglicerols

DAPT — duala antiagregantu terapija (dual antiplatelet therapy)
DES — ar zalem parklats stents (drug eluting stent)

DNS — dezoksiribonukleinskabe

EDTA - etiléendiamintetraacetats (antikoagulants)



EF — izsviedes frakcija (efection fraction)

FITC — fluerescina izotiocianats

FLC — fosfolipaze C

FUP — nove@roSana/apsekosana (follow up)

Gi — G inhibgjosais proteins

GP — glikoproteins

Hbaic — gliketais hemoglobins

HMG-CoA — 3-hidroksi-3-metilglutarilkoenzims A

HNS — hroniska nieru slimiba

HSM — hroniska sirds mazspgja

INR - starptautiska normaliz&ta protrombina laika attieciba
IP3 — inozitiltrifosfats

IVUS — intravaskulara ultrasonoskopija

KH — kopgjais holesterins

KK — sirds kreisais kambaris

KKB — kalcija kanalu blokatori

KSS — koronara sirds slimiba

KV — kardiovaskulars

KMI — kermena masas indekss

LKC — Latvijas Kardiologijas centrs

LTA — gaismas transmisijas agregometrija

MDR1 — multizalu rezistences proteins 1

MEA — multielektrodu agregometrija

MFI — vidgja fluorescences intensitate

MFIc - vidgja fluorescences intensitate (aprékinos)

MI — miokarda infarkts

MLKC-P — miozinkinazes fosforilacija

MVA — daudzmainigo analize (multivariate analysis)
NPL — nesteroidie pretiekaisuma lidzekli

NSTEMI — miokarda infarkts bez ST segmenta elevacijam
NYHA — Nujorkas sirds asociacija (New York Heart Association)
OPTIMUS — Optimizing Antiplatelet Therapy in Diabetes Mellitus
PCI — perkutana koronara intervence

PCR - polimerazu kédes reakcija (polymerase chain reaction)



PD — piesatinosa deva

PE — fikoeritrins

PGE1 — prostaglandins E1

P-gp — P glikoproteins

PI3K — fosfotidilinozitol-3-kinaze

PIP2 — fosfotidilinozitolbifosfats

PKA — proteinkinaze A

PKB — proteinkinaze B

PKC — proteinkinaze C

PON1 — paraoksonaze 1

PRI — trombocitu reaktivitates indekss

PSI — protonu siikna inhibitori

PSKUS - Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
SD — standartdeviacija

ST — stenta tromboze

STEMI — miokarda infarkts ar ST segmenta elevacijam
TF — audu faktors (tissue factor)

TG — trigliceridi

TRAP — trombina receptoru aktivgjosais peptids

UD — uzturosa deva

VASP — vazodilatatorstimulgjosais fosfoproteins
VASP-P — vazodilatatorstimulgjosa fosfoproteina fosforilacijas pakape
vs — salidzinot ar; pret (latipu val., versus)

wt — biezak sastopama neizmainitas funkcijas citohroma aléle (wild-type)

ZBLH — zema blivuma lipoproteinu holesterins



IEVADS

Antiagregantu terapija ir viens no kardiovaskularas medicinas stiirakmeniem.
Duala antiagregantu terapija (DAPT), ko veido aspirins kopa ar P2Y;, receptoru
antagonistu klopidogrelu, samazina aterotrombotisko komplikaciju risku pacientiem ar
akiitu koronaru sindromu (AKS) un péc perkutanas koronaras intervences (PCI) ar
stenta implantaciju [King et al., 2008, Wijns et al., 2010]. DAPT tiek rekomend&ta 12
ménesSus péc AKS un plana PCI gadijuma 6-12 méneSus pec ar zalém parklata stenta
(DES) implantacijas [Wijns W., 2010]. P&dgjo gadu laika DAPT shémas tiek izmantoti
arl jaunas paaudzes P2Y), receptoru antagonisti (prasugrels, tikagrelors), kuri
salidzinajuma ar klopidogrelu nodroSina atraku, iedarbigaku un droSaku P2Y),
receptoru inhibiciju [Wijns et al., 2010, Bonello et al., 2010]. Lai gan p&tijumi liecina
par prasugrela un tikagrelora sp€ju biezak samazinat kardiovaskularas (KV) naves,
miokarda infarkta (MI) un cerebrala infarkta (CI) risku pacientiem ar AKS, tomér
pastavosas Sis terapijas nepilnibas ka terapijas izmaksu pieaugums un pieradijumu
trikums pacientiem péc planveida PCI vél joprojam aktualizé arT klopidogrela
izmantoSanu [Wiviott et al., 2007, Wallentin et al., 2009]. Nav pieradita prasugrela un
tikagrelora efektivitate pacientiem ar stabilu koronaro sirds slimibu (KSS).
IepriekSminétas terapijas problémas veicina personaliz€tas medicinas mekl&umus
katram individualam pacientam.

Farmakodinamiska atbildes reakcija uz klopidogrela terapiju vari€ starp
pacientiem un biezi vien ar standarta devam neizdodas sasniegt vélamo trombocitu
inhibicijas pakapi. Tas novertésanai ir izstradatas vairakas trombocitu funkciju analizes
metodes ar definétiem mérkiem, piem&ram, gaismas transmisijas agregometrija (LTA) —
maksimala agregacija <46% péc adenozina difosfata (ADF) pievienoSanas,
vazodilatatorstimulgjosa fosfoproteina (VASP) fosforilacijas noteikSana — trombocitu
reaktivitates indekss (PRI) <50%, Verify Now tests — mérkis <235 trombocitu reakcijas
vienibas [Alstrom et al., 2009, Bouman et al., 2009, Bonello et al., 2010]. VASP testu ka
analizes metodi klinisko petijumu veikSanai pamato sekojoSas prieksrocibas: (i) analizi
neietekmé citi vienlaicigi sapemtie medikamenti (pieméram, aspirins, glikoproteina
(GP) IIb/IIla receptoru inhibitori), (ii) nepiecieSams mazs asinu daudzums (4ml), (iii)
analiz€jamo paraugu lidz analizes veikSanai var uzglabat neatvertu istabas temperatiira

lidz 48 stundam [Bonello et al., 2010].



Balstoties uz trombocitu efektivitates funkcionalajiem testiem, hiporespon-
sivitate pétijumos tiek aprakstita lidz pat 50% gadijumu [Gurbel et al., 2003,
O'Donoghue et al., 2006, Angiolillo et al., 2004, Bonello et al., 2010], savukart
klopidogrela 1ista rezistence sastopama daudz retak no 2 lidz 11% gadijumu
[Papathanasiou et al., 2007, Kim et al., 2009]. Gan veiktajos p&tjjumos, gan meta-
analiz€s ir konstateta samazinatas reakcijas uz klopidogrelu saistiba ar KV naves, MI un
stenta trombozu (ST) biezumu pacientiem péc PCI [Brar et al., 2011, Aradi et al.,
2010].

Ir vairaki méginajumi parvarét hiporesponsivitati ar augstakam klopidogrela
piesatinoS§am devam (PD) vai lielakam uzturosam devam (UD) [Hazarbasanov et al.,
2012, Price et al., 2011], tom&r public&tie dati ir pretrunigi [Bonello et al., 2008, Cuisset
et al., 2008, Bonello et al., 2009, Wang et al., 2011, Aradi et al., 2012].

Ta ka Iidz Sim nav viennozimiga viedokla par optimalu analizes metodi
trombocitu reaktivitates meriSanai, pastav atSkirigi viedokli par testu mérka robezam,
izvertgjot klinisko ieguvumu un risku [Gurbel et al., 2005, Kuliczkowski et al., 2009].
Lai gan pétijumos biezi novéro VASP PRI >50%, tom&r ST incidence vértéjama ka reta
(<1% pirma gada laika p&c PCI ar stenta implantaciju) [Mallouk et al., 2012, Sudhir et
al., 2013]. Lidz ar to rodas jautajums, vai PRI<50% nav parak konservativs mérkis un
vai nepietiktu ar PRI <60%, lai atlasttu pacientus ar klmiski nozimigi augstaku ST un
KV notikumu risku.

Citohroma (CYP) 2C19 un ATF saistitas kasetes apaksSsaimes B 1. locekla
(ABCBI) génu variacijas tiek saistitas ar hiporesponsivitati un KV notikumu biezumu
pacientiem ar klopidogrela terapiju [Simon et al., 2009, Wallentin et al., 2010]. Ming&to
génu polimorfismi ietekmé klopidogrela ka prozales metabolisma pakapi, attiecigi
izmainot aktiva metabolita produkcijas apjomu un predisponé&jot pacientu uz sliktaku
klinisko iznakumu péc PCI [Pettersen et al., 2011, Su et al., 2012]. P&tijjumos
konstatéts, ka CYP2C19 otras aléles (CYP2C19%*2) klatbiitne samazina klopidogrela
farmakologisko atbildes reakciju péc standarta devu sanemsanas, ietekmgjot art papildu
devu efektivitati [Mega et al., 2010, Bonello et al., 2012]. Savukart CYP2C19*17 aléles
nésasana saistita ar paaugstinatu asinosanas risku [Sibbing et al., 2010].

Hiporesponsivitate p&tfjumos tiek saistita ne tikai ar genétisko, bet arT ar celularo
un klinisko faktoru klatbuitni. Samazinata atbildes reakcija uz DAPT biezak tiek
novérota pacientiem ar cukura diab&tu (CD) [Gurbel et al., 2007, Ferreiro et al., 2010,

Hall et al., 2011], palielinatu kermena masas indeksu (KMI) [Feher et al., 2007,
10



Mallouk et al., 2012], zinots ar1 par vienlaicigi sanemto zalu potencialo ietekmi [Gilard
et al., 2008, Harmsze et al., 2010, Kwok et al., 2012].

Literatira ir méginajumi parvarét klopidogrela hiporesponsivitati, pielietojot
modificetas klopidogrela devas — atkartotas 600 mg PD un lielakas 150 mg UD. Lidz
$im ir maz pétijumu par CYP2C19 un ABCBI génu variaciju ietekmi uz So dozeSanas
stratégiju. Nav skaidrs, vai klopidogrela modificéto devu efektivitate ir atkariga no
genétiskajiem faktoriem un vai tas parvarésanas strat€gija var atskirties atkariba no riska
aleles veida. Tatad nav izstradata taktika hiporesponsivitates parvaréSanai So

polimorfismu alglu klatbuitne.
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DARBA HIPOTEZES

* Qenétiskie un  fenotipiskie  faktori, kas veicina  klopidogrela
hiporesponsivitati, dazadi ietekmé klopidogrela papildu PD un lielaku UD efektivitati,
tadeé] optimalakas DAPT stratégija var atSkirties atkariba no iesp&ama
hiporesponsivitates vai rezistences mehanisma.

* Pacientiem p&c PCI ar DES konservativaks PRI mérkis zem 60% ir tikpat

dro$s un efektivs ka Iidz §im piepemtais mérkis zem 50%.

DARBA MERKIS

Analizét CYP2C19, CYP2CY9 un ABCBI genétisko polimorfismu ietekmi uz
papildu klopidogrela PD (600 mg) un palielinatu UD (150 mg) efektu
hiporesponsivitates parvaréSanai, ka ari noskaidrot augstaka PRI mérka (<60%)

droSumu ilgtermina 1 gada laika.
DARBA UZDEVUMI

1. Analizét klopidogrela standarta PD un papildu PD efektivitates atskiribas
polimorfismu genotipu grupas (CYP2C19, CYP2C9, ABCBI).

2. Analizét klopidogrela papildu PD stratégijas kopgjo efektivitati.

3. Identific@t iesp&jamos pacientus ar istu klopidogrela rezistenci un noskaidrot, vai
jaunakas paaudzes P2Y, receptoru inhibitori sp&j parvarét hiporesponsivitati
Siem pacientiem.

4. Analizét polimorfismu ietekmi uz palielinatu klopidogrela uzturoSo dienas devu
efektivitati, salidzinot ar standarta UD.

5. Noskaidrot fenotipisko faktoru mijiedarbibu ar klopidogrela atkartotam PD un
lielaku UD.

6. Analizét vienlaicigi sapemtds citas medikamentozas terapijas ietekmi uz
klopidogrela standarta devu un modificéto devu iedarbibu.

7. Noskaidrot PRI mérka <60% stratégijas efektivitati un drosumu 1 gada laika

péc PCI ar DES.
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DARBA ZINATNISKA NOVITATE

Klopidogrela hiporesponsivitates iemeslu analizei ir loti liela gan zinatniska, gan
praktiska nozime. Zinatniskaja telpa ir maz informacijas par konkrétu ricibu
individualam pacientam ar samazinatu atbildes reakciju uz klopidogrela terapiju, ka ar1
nav apskatita papildu devu efektivitates atkariba no genotipiem. leprieksS veiktajos
pétijumos papildu devu efektivitate tika parbaudita akiitiem pacientiem péc 600 mg
klopidogrela PD sanemSanas, savukart Saja pétijjuma tika apzinata klopidogrela
hiporesponsivitates prevalence pacientiem ar1 péc plana PCI péc 300 mg PD
sanemsSanas. Katram pacientam tika izstradata individuala PD un UD korekcija.
Vieniem un tiem paSiem pacientiem ar konstatetu klopidogrela hiporesponsivitati tika
parbaudita trombocTtu reaktivitate ar dazadam UD (150 mg un 75 mg). Tika analiz&ta
genétisko faktoru ietekme uz papildu PD un dazadu UD efektu. Tika parbaudita ari PRI

virs 60% drosiba, atlasot pacientu grupu ar iesp&jams augstaku KV notikumu risku.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Klopidogrela raksturojums

Klopidogrels ir tienopiridinu grupas antiagregants (P2Y 1, receptoru antagonists),
kas specifiski un neatgriezeniski saistas ar trombocitu P2Y;, purinergiskiem
receptoriem, inhib&jot ADF piesaistiSanos [Celik et al., 2009, Gurbel et al., 2007].

Klopidogrels ir pirmszales, kura absorbcija notiek tievajas zarnas un aktivacija —
aknas. Apméram 85 lidz 90% no absorbéta klopidogrela daudzuma ar karboksilazu
palidzibu tiek hidrolizéts par neaktivu karboksilskabes metabolitu. Atlikusie 10 Iidz
15% tiek metabolizéti ar aknu CYP450 izoenzimiem par aktivu metabolitu [Dansette et
al,, 2012]. Ka redzams 1.1. attéla, primari tioféna gredzens klopidogela kimiskaja
struktiira tiek oksidets, veidojot 2-okso-klopidogrelu, kas péc tam tiek hidrolizets par
labilaku aktivo metabolitu, kas satur gan karboksilskabes, gan tiola grupas [Kazui et al.,
2010, Scott et al., 2011]. Tiesi tiola grupa ir ta, kas atbild par saistiSanos pie cisteina
grupas P2Y, receptoriem un par neatgriezenisku ADF blokadi. Konkrétu CYP450
enzimu ietekmes pakape klopidogrela biotransformacijas procesos ir atSkiriga. Merot
enzimu kinétiskos paramaterus, pirmaja metabolisma soli lielaka ietekme novérota
CYP2C19 (44,9%), mazaka CYPIA2 (35,8%) un CYP2B6 (19,4%) izoenzimiem.
Savukart otraja metabolisma solt CYP344 izoenzims uzrada parliecino$aku ietekmi uz
klopidogrela biotransformaciju (39,8%), kas pamato ta inhibitoru ietekmi uz
klopidogrela farmakokinétiskiem un farmakodinamiskiem procesiem [Kazui et al.,
2010]. Neatgriezeniskas saistiSsanas d€] ieteckme uz zalu iedarbibai paklautiem
trombocitiem saglabajas visu to atlikuSo dzives laiku (apméram 7-10 dienas), un
tadeéjadi normala trombocitu darbiba atjaunojas atbilstoSi trombocitu atjaunoSanas

atrumam.
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1.1. att. Klopidogrela metabolisms [Sangkuh! et al., 2011]

Analizgjot klopidogrela darbibas mehanismu (1.2. attéls), redzam, ka ADF
piesaiste pie G4P2X; receptora izraisa fosfolipazes C (FLC) aktivaciju, kas veicina
diacilglicerola (DAQG) un inozitoltrifosfata (IP3) veidoSanos no
fosfotidilinozitolbifosfata (PIP2). DAG aktivé proteinkinazi C (PKC), kas sekmé
miozinkinazes fosforilaciju (MLCK-P). IP3 izraisa intracelulara kalcija mobilizaciju.
P2Y receptors ir saistits ar1 ar otru G-proteinu — Gy, kas aktivé proteinus un visticamak
atbild par trombocitu formas mainu. ADF saistiSanas pie GiP2Y, receptora atbrivo G
inhib&josa (Gj) proteina o, un Py dalas, kas veicina trombocitu agregacijas stabilizaciju.
a; izraisa adenilciklazes (AC) inhibiciju, kas samazina cikliska adenozina monofosfata
(cAMF) Iimeni un tadgjadi samazina ar1 ta izraisito VASP fosforilaciju. VASP atbild
par GP IIb/Illa receptoru aktivaciju. By aktivé fosfotidilinozitol-3-kinazi (PI3K), kas
izraisa GP IIb/Illa receptoru aktivaciju caur serina-treonina proteinkinazi B (PKB).
Prostaglandins E; (PGE,;) aktivé AC, kas paaugstina cAMP limeni un VASP pakapi
[Angiolillo et al., 2007].
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ADF — adenozina difosfats, FLC — fosfolipaze C, DAG — diacilglicerols, IP3 — inozitiltrifosfats, PIP2 —
fosfotidilinozitolbifosfats, PKC — proteinkinaze C, MLKC-P — miozinkinazes fosforilacija,
G; — G inhibgjosais proteins, AC — adenilciklaze, cAMF — cikliskais adenozina monofosfats,
VASP — vazodilatatorstimulgjosais fosfoproteins, GP — glikoproteins, PGE1 — prostaglandins E1,
PI3K — fosfotidilinozitol-3-kinaze, PKB — proteinkinaze B.

1.2. Klopidogrela neefektivitates definéSana

Klopidogrela efektivitates izmainas raksturo farmakodinamiska atbildes reakcija
uz antiagreganta terapiju, kura ir dazadas definicijas. Literatiira biezak sastopami
sekojosi apzim&jumi: “klopidogrela neefektivitate” (nonresponsiveness, resistance) vai
“neatbilstosa atbildes reakcija” (hyporesponsiveness, low responsiveness). Tomér
viedoklus vienojoSais faktors ir $1 fenomena skaidrojums, respektivi, klopidogrela
mérkreceptoru (P2Y,, receptori uz trombocitu virsmas) paaugstinata aktivitate
atbilstoSas antiagreganta terapijas laika. Samazinata atbildes reakcija uz klopidogrelu
dazadas populacijas atskiras robezas no 2% lidz pat 44% [Gurbel et al., 2007,
Papathanasiou et al., 2007]. NeatbilstoSa antiagreganta efekta rezultata var attistities
iSémiskas un/vai trombemboliskas komplikacijas, no kuram ka viena no bistamakajam

ir ST [Angiolillo et al., 2007, Barone-Rochette et al., 2008, Pyrgakis et al., 2010].
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Laboratorijas apstaklos klopidogrela hiporesponsivitates un rezistences
definicija varié atkariba no izmantota testa esos$as trombocitu reaktivitates noteikSanai

un izveleta testa robezvertibam.

1.3. Trombocitu funkciju testi

Individualu pacienta atbildes reakciju uz klopidogrela terapiju iesp&jams noteikt,
mérot trombocitu agregaciju asins paraugad. Speka esosas 2011. gada Amerikas un
Eiropas vadlinijas ir pieSkirusas IIb klases rekomendaciju trombocitu funkciju testiem
vai genotip&Sanai, ja ir iesp&jams terapijas rezultatu uzlabojums [Holmes et al., 2010].

Trombocitu reaktivitates parbaudi iesp&jams veikt ar vairakam metodém, no
kuram visbiezak izmantotas ir LTA, VASP fosforilacijas noteikSana, agregometrija

(piem@ram, gaismas transmisijas, pretestibas), VerifyNow tests.

Ka viena no pirmajam metodém jaatzimé LTA, kas pamatojas uz gaismas
caurlaidibas noteikSanu. Analizes laika asins plazma tiek noteikta dazadu agonistu
ietekme uz trombocitu aktivaciju (adhéziju, sekréciju un agregaciju) in vitro. Metodes
pamatprincips balstits uz to, ka agonista ietekmé notiek trombocitu agregacija,
samazinas absorbétas gaismas daudzums, pieaug gaismas caurlaidiba, ko fikse
fotoelements. Optiska blivuma pieaugumu izskaidro ar trombocitu formas mainu
aktivacijas rezultata. Pieejami seSi agonisti, lai aktivétu trombocitus pa dazadiem
aktivacijas celiem: arahidonskabe, kolagéns, ADF, epinefrins, ristocetins un trombina
receptoru aktivéjoSais peptids (TRAP), kurus atkariba no trombocitu aktivacijas
izraisitiem efektiem iedala stiprajos (kolagéns un TRAP) — vienlaikus izraisa gan tieSu
trombocttu agregaciju un tromboksana A2 sintézi, gan trombocitu granulu sekréciju un
vajajos agonistos — neizraisa trombocitu granulu sekréciju [Breet et al., 2010]. So
metodi var izmantot dazadu grupu antiagregantu analizé, katram izveloties atbilstoSu
agonistu, pieméram, aspirina terapijas efektivitates analizei tiek lietota arahidonskabe,
P2Y12 receptoru antagonistiem — ADF, GP IIb/Illa receptoru inhibitoriem — TRAP.
PastavoSie LTA izmantoSanas ierobeZojumi ir standartizacijas, sensitivitates, jutibas

trakums, darbietilpiga un laikietilpiga analiz€jamo paraugu sagatavoSana [Breet et al.,

2010, Braunwald et al., 2008, Cattaneo, 2009].

Lumiagregometrija ir nedaudz jaunakas paaudzes metode, kas méra trombocitu
agregaciju, izmantojot elektriskas vai optiskas pretestibas pamatprincipus un vienlaikus
nosakot arT adenozina trifosfata (ATF) atbrivoSanos ar luminiscences metodi. Ka

agonistus biezak izmanto trombinu, kolagénu un arahidonskabi. Metodes prieksrociba ir
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nepiecieSamiba p&c maza (3 ml) pilnu asinu parauga, Iidz ar to So metodi var lietot art
pediatrija [Cattaneo, 2009, Braunwald et al., 2008].

Plateletworks metodes darbibas gaita tiek izmantots Sinu skaititajs, nosakot
trombocTtu skaita atSkirtbu asins parauga pirms un pec agonista pievienoSanas, pec
noteiktas formulas aprékinot trombocitu agregaciju vai inhibiciju procentuala
izteiksmé. Plateletworks ir salidzinoSi vienkarSa metode un ir atri veicama (rezultats
5 mintSu laika). Metodes trikumi — nepiecieSamas svaigas asinis (bez anti-
koagulanta klatbutnes), kuras jaanaliz€ 10 min@Su laika péc parauga panemsanas, ka
arT rezultats ir tie§i atkarigs no preciza trombocitu skaita noteik$anas. So analizes
metodi lieto dazadu antiagregantu (aspirina, P2Y, receptoru antagonistu, GP IIb/Illa
inhibitoru) analizei, izmantojot atbilstoSus trombocitu aktivacijas agonistus. P2Y,

receptoru antagonistu efektivitates precizu analizi ar So metodi traucg tas rezultata
atkariba no vienlaicigas aspirina lietoSanas [Braunwald et al., 2008, Breet et al.,
2010, Williams et al., 2009].

Trombocitu funkciju analizators PFA-100 ir atrs un precizs trombocitu
funkciju skrininga tests, ar ko ir iesp&jams merit trombocitu adh&ziju un agregaciju
(primaro hemostazi). Svarigakie izmantoSanas virzieni kliniska prakse ir trombocitu
disfunkcijas diagnostika un pacientu atbildes reakcijas uz aspirinu noteikSana
[Braunwald et al., 2008]. Analizes laika tiek izmantotas mazas membranas, kas ir
parklatas ar kolagénu / epinefrinu vai ar kolagénu / ADF. Antikoagul&ts (ar citratu)
pilnu asinu paraugs Skerso §is membranas ar atrumu, kas ir identisks in vivo
hemodinamikai mazajos kapilaros. Trombociti pielip pie membranam, pakapeniski
nosprostojot Sauro atvérumu katras membranas centra. Tiek mérits laiks (sekund@s)
I1dz pilnigai asins plismas partraukSanai. Iemesls divu membranu izmantoSanai ir
atSkiribas starp medikamentu izraisitiem un citiem trombocitu defektiem. Kolagéna /
epinefrina membrana, salidzinot ar kolagéna / ADF membranu, ir jutigaka uz visiem
trombocitu funkciju trauc€jumiem, ieskaitot ari aspirina izraisitu trombocitu

disfunkciju [Breet et al., 2010]. No §i testa priek§rocibam var minét analizes atro un
vienkar§o gaitu ar nepiecieSamiem maziem pilnu asinu paraugiem, ka arT nav
nepiecieSama iepriekS§€ja speciala sagatave. No trokumiem jaatzimé metodes
atkartba no fon Villebranda faktora, trombocitu skaita un hematokrita limena. So

testu nevar izmantot P2Y, receptoru antagonistu efektivitates analizei [Breet et al.,

2010, Chang et al., 2009, Hayward et al., 2006].
Multielektrodu agregometrija (MEA) balstas uz divkarSu pretestibas

agregometrijas mériSanu ar Multiplate analizatoru pilnu asinu parauga p&c trombocitu

stimulacijas ar ADF atseviski vai kopa ar PGEl. No metodes priekSrocibam jamin
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analizes veikSanas atrums (vidéji 10 minttes), mazs nepiecieSamais parauga tilpums
(0,3 ml), datorkontroléta elektroniska reagentu pievienoSana, aspirina (agonists —
arahidonskabe), P2Y, receptoru antagonistu (agonists — ADF) un citu antiagregantu
analizes augsta jutiba (pieméram, analiz€jot GP IIb/Illa inhibitorus, ka agonistu biezak

izmantojot TRAP), ka arT sp€ja identificét trombocitu samazinatas vai pastiprinatas
agregacijas sp€jas [Morris et al., 2009, Williams et al., 2009].

VerifyNow ir viens no visbiezak izmantotajiem trombocitu funkcionalajiem
testiem ped€jo gadu pétijumos. To var skaidrot ar S§is metodes vienkarSibu, ta ir atri
izpildama (rezultats 5 minasu laikd) un neprasa padzilinatu personala apmacibu, ka ar1
nav nepiecielama asins parauga sagatavosana. ST metode balstdis uz optiskas
agregometrijas principiem. Metodes pamata ir trombocitu funkciju analize pilnu asigu
parauga, nosakot gaismas caurlaidibas atruma un pakapes mainu trombocitu agregacijas
rezultata. STs parmainas attistas ka atbildes reakcija uz specifisku agonistu pievienosanu
(arahidonskabe — aspirina terapijas analizei, ADF — P2Y12 receptoru antagonistu,
TRAP — GP IIb/Illa inhibitoru terapijas analizei). Asins parauga ar samazinatu
trombocitu agregacijas sp&ju konstate zemu gaismas caurlaidibu, savukart asins
paraugos ar normalam trombocitu funkcijam — augstu gaismas caurlaidibas pakapi. To
var izmantot dazadu grupu antiagregantu terapijas analizei. VerifyNow metodei ir

butisks trokums, kas liedz ar to adekvati izvertét klopidogrela un aspirina terapijas
efektu pacientiem, kuri pedejo 48 stundu laika sapémusSi GP IIb/Illa receptoru
antagonistus (pieméram, tirofibans, eptifibatids) vai pédejo 14 dienu laika —
abciksimabu. Ta ka fibrinogéna saistiSanas pie GP IIb/Illa receptoriem ir pédgjais
agregacijas posms, So receptoru antagonistu klatblitne var izraisit mijiedarbibu ar

klopidogrela un aspirina analizei paredzeto analizes reagentu sastavu [Williams et al.,

2009, Morris et al., 2009, Breet et al., 2010].

Plasmas citometrija ir specifiska trombocitu funkciju analizes metode P2Y,,
receptora antagonistu — t. s. tienopiridinu grupas antiagregantu — efektivitates
izvertesanai. ST metode mera fizikalas vai Kimiskas pazimes, kas raksturigas Sinam un
notiek bridi, kad lineara Sunu plasma $kerso lazergaismas staru kali. Batiba tiek skenéta
katra Stna, kas plust garam analizatoriem. Metode piedava arT Stnu SkiroSanu,
izmantojot elektriskas vai mehaniskas vértibas, lai Sinas sakopotu izvéléta darbibas
lauka robezas. Lidz ar to pluismas citometriju biezi izmanto individualu Stnu
raksturoSanai un atdaliSanai. Metode balstas uz gaismas izkliedes un fluorescences
intensitates noteikSanu fluoresc€joSam iezimé€tam antivielam vai ligandiem, kas
specifiski saistas pie Sunas molekulam, mérot redzamu un fluoresc&joSu gaismas

emisiju. Minéta metode lauj veikt atru, kvantitativu multiparametru analizi.
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Viena no plismas citometrijas metodém ir VASP fosforilacijas mérisana, kas
atspogulo intracelulara signala mainu. Ta raksturo trombocitu aktivacijas specifisku
celu caur P2Y,, receptoriem, kurus inhibe klopidogrels un citi P2Y,, receptora
antagonisti, Iidz ar to iesp&jams analizgt specifisku trombocitu agregaciju [Kuliczkowski
et al.,2009]. No prieksSrocibam jamin mazs parauga tilpums un iesp&ja analizei izmantot
pilnu asipu paraugu. Biutiskakie trikumi ir laikietilpiga parauga sagatavoSana un
nepiecieSamiba padzilinati apmacit personalu [Oestreich et al., 2009].

Ar plusmas citometriju trombocttu virsmas markieros var noteikt izmainas, kas
atkarigas no aktivacijas. Pie $adam metodém pieder trombocitu virsmas P-selektina,
aktivéto GP IIb/IIla un leikocitu un trombocitu agregacijas mériSana. Ka prieksrocibas
var minét analiz€m nepiecieSamus mazus parauga tilpumus, analiz&jot pilnas asinis;
butiskakie trikumi — sarezgits parauga sagatavoSanas process, nepiecieSams apmacits
personals, ierobezota izmantoSana citu grupu antiagregantu terapijas efektivitates
izverteésana [Oestreich et al., 2009].

Biezak izmantoto testu raksturojums un izmantoSanas iesp&ju apkopojums 1.1.

tabula.
1.1.tabula
Trombocitu funkciju analizei izmantojamo testu raksturojums
[Braunwald et al., 2008, von Beckerath et al., 2009, Morris et al., 2009]
Tests PriekSrocibas | Trikumi IzmantoSanas iespéjas medikamentu
analize
Aspirins | P2Y GP
receptoru [Ib/11Ia
antagonisti inhibitori
Gaismas Izmanto pilnu | NepiecieSams Ja Ja Ne
transmisijas asinu paraugu. | liels parauga
agregometrija tilpums,
laikietilpiga
parauga
sagatavoSana.
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1.1.tabulas turpinajums

Tests PriekSrocibas | Trikumi IzmantoSanas iespéjas medikamentu
analize
Aspirins | P2Y; GP
receptoru [Ib/11Ia
antagonisti inhibitori

Pretestibas Izmanto pilnu | Lielas izmaksas, | Ja Ja Ja

agregometrija | asinu paraugu. | nepiecieSams

Lumiagrego- liels parauga

metrija tilpums,

laikietilpiga
parauga
sagatavoSana.

VerifyNow Izmanto pilnu | Nav iesp&jama Ja Ja Ja
asinu paraugu, | instrumentala
vienkarss, atrs, | pielagoSana.
mazs parauga
tilpums, nav
vajadziga
parauga
sagatavoSana,
automatiska
parauga
analize.

PFA-100 Vienkarss, Rezultats Ja Nav ieteicams/ | Nav
nepiecieSams atkarigs no von zinams ieteicams/
pilnu asinu Willebranda zinams
paraugs, atrs, faktora un
nav hematokrita
nepiecieSama Itmena.
parauga
sagatavoSana.

Plasmas Izmanto pilnu | NepiecieSama

citometrija asinu paraugu; | parauga
NepiecieSams | sagatavoSana;

Trombocitu mazs parauga | Vajadzigs Ja Ja Ja

virsmas P- tilpums. pliismas

selektina, citometrs un

aktiveta GP apmacits

IIb/IIIa, personals

leikocitu — analizes

trombocitu veikSanai.

agregatu

noteikSana.

VASP Ne Ja Ne

fosforilacijas

analize.
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1.1.tabulas nobeigums

Tests PriekSrocibas | Trikumi IzmantoSanas iespéjas medikamentu
analize
Aspirins | P2Y; GP
receptoru [Ib/11Ia
antagonisti inhibitori

Multielektrodu | Izmanto pilnu | Manuala Ja Ja Ja

agregometrija | asinu paraugu, | pipet€Sana un

(MEA) vienkarss, atrs, | reagentu
nav sagatavoSana,
nepiecieSama | kam ir Tss
parauga izmantoSanas
sagatavoSana. | laiks.

Tromboelasto- | Izmanto pilnu | Informacijas Ja Ja Ja

gramma asinu paraugu, | trikums sakara
mazs parauga | ar ierobezotu
tilpums, nav izmanto$anu.
nepiecieSama
parauga
sagatavoSana.

Impact-R Izmanto pilnu | Informacijas Ja Ja Nav
asinu paraugu, | trikums sakara ieteicams/
mazs parauga | ar ierobezotu zinams
tilpums, nav izmantoS$anu.
nepiecieSama
parauga
sagatavoSana.

1.4. Klopidogrela efektivitates variabilitati ietekméjoSie faktori

1.4.1. Genétiskie faktori

P&dgjo gadu zinatniskos pétijumos aprakstita gené&tisko faktoru saistiba ar

noveéroto atbildes reakcijas variabilitati uz klopidogrela terapiju. Tiek zinots par

kandidatgénu ietekmi gan uz klopidogrela metabolismu aknas, gan uz sagaidamo

efektivitati. Biezi zinojumos tiek analizéti CYP450 izoenzimu [Shuldiner et al., 2009,

Simon et al., 2009], ka arT ar ATF saistitas kasetes apak$saimes B 1. locekla (ABCBI

(ATP-binding cassette sub-family B member 1), pazistams ar1 ka MDR1 — multizalu

rezistences proteins 1 (Multidrug resistance protein 1) kodgjosa géna polimorfismi

[Wallentin et al., 2010, Su et al., 2012]. Pacientiem, kuri sanem klopidogrela terapiju

péc AKS un / vai stenta implantacijas, ar jebkuru CYP2C19 izoenzima samazinatas
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funkcijas aleli (*2, *3, *4, *5, *6, *7 un *8) ir noverots paaugstinats risks iSeémisko
notikumu un ST attistibai [Mega et al., 2009, Shuldiner et al., 2009, Hulot et al., 2010],
savukart §1 izoenzima pastiprinatas funkcijas aléles (*17) nésatajiem pieaug asinosanas
attistibas iesp&ja [Sibbing et al., 2010]. Polimorfismi génos, kas atbild par klopidogrela
absorbciju un izvadiSanu no organisma, pieméram, géna, kas kodé P-glikoproteina (P-
gp) MDRI transportieri, var ietekmét nelabvéligo KV notikumu skaitu klopidogrela
terapijas laika [Simon et al., 2009].

CYP450 enzimu polimorfismi

Klopidogrelam ka pirmszalém nepiecieSama absorbcija tievajas zarnas un
biotransformacija par aktivo metabolitu ar CYP450 enzimiem [Dansette et al., 2012].
Daudzos pétijumos samazinatas funkcijas genétiskais variants CYP2C19 gena, kas
atrodas 10. hromosoma, saistas ar zemaku aktiva metabolita limeni, samazinatu
trombocitu inhibiciju un augstaku risku KV notikumu attistibai klopidogrela terapijas
laika [Shuldiner et al., 2009, Giusti et al., 2009]. Balstoties uz genétisko polimorfismu
starp biezak sastopamiem CYP2CI9 genotipiem (CYP2C19*2 un CYP2C19%*3), tiek
izdaliti tris fenotipi: vajais, vidgjais un normalais metabolizétajs. So genotipu

samazinatas funkcijas al€lu prevalence starp dazadam etniskam grupam apkopota 1.2.

tabula.
1.2.tabula
CYP450 samazinatas funkcijas alélu prevalence etnisko grupu ietvaros
[Beitelshees et al., 2011]
Rase *2 aleles *3 aleles Vidgjie Vajie
frekvence frekvence metabolizetaji metabolizetaji
(%) (%)
Eiropiesi 0,14 0,00 24 2
Aziati 0,27 0,09 46 10
Afrikani 0,14 0,00 24 2
Afrikanu 0,18 0,008 30 3,5
izcelsmes
amerikani

Vidgjie metaboliz&taji — *1/*2 un *1/*3, vajie metaboliz&taji — *2/*2, *3/*3 un *2/*3.

Ta ka CYP2C19*2 aléle sastopama biezak neka CYP2C19*3, lidz ar to arl
pieejami plasaki pétjumu dati par $is al€les saistibu ar samazinatu klopidogrela
efektivitati, 1idz ar to palielinatu MI un ST attistibas risku [Momary et al., 2010]. Divas

meta analiz€s pacientiem ar CYP2CI[9*2 nov@roja augstaku KV notikumu risku,
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salidzinot ar *1/*1 genotipu [Mega et al., 2010, Sofi et al., 2010]. Mega et al. p&tijuma
no 162 veseliem brivpratigiem, kuri sanéma klopidogrela terapiju, apméram 30% bija
vismaz vienas samazinatas funkcijas al€les n&sataji, kuriem noveéroja klopidogrela
aktiva metabolita redukciju plazma par 32,4%, salidzinot ar pacientiem bez samazinatas
funkcijas alélem [Mega et al., 2009]. Ari TRITON-TIMI 38 (Prasugrel Compared with
Clopidogrel in Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention for ST-
Elevation Myocardial Infarction) pétijuma ieklautiem pacientiem nelabvéligie kliniskie
iznakumi (KV nave, MI, CI) biezak tika noveéroti tiem, kuri bija CYP2C19%*2 aléles
nésataji [Wiviott et al., 2008].

A1l Shuldiner et al. petijuma, kur tika analizéta CYP2C19*2 genotipa ietekme uz
trombocitu funkciju un ilgtermina KV notikumiem pacientiem péc PCI, pacientiem ar
CYP2C19%*2 genotipu biezak novéroja samazinatu atbildes reakciju uz klopidogrela
terapiju. Pacientiem ar §1 genotipa samazinatas funkcijas al€li viena gada novérojuma
biezak tika registéti iS€émiski notikumi un naves gadijumi (HR 2,42; 95% CI, 1,18-4,99;
p=0,02) [Shuldiner et al., 2009].

Japiebilst, ka divos lielos retropsektivos pétijumos ka CURE (Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) [Pare et al., 2010] un PLATO (Platelet
Inhibition and Patient Outcomes) [Wallentin et al., 2010] §1 asociacija starp CYP2C19
genotipu un KV notikumiem netika noverota.

Simon et al.p€tijuma noveéroja, ka jebkuru divu CYP2C19 samazinatas funkcijas
alelu (*2, *3, *4 vai *5) nésatajiem ir augstaks KV notikumu risks [Simon et al., 2009].

ELEVATE-TIMI 56 (Escalating Clopidogrel by Involving a Genetic Strategy —
Thrombolysis in MI 56) multicentru, randomizéta, dubultakla pétijuma analizgja, vai
palielinata klopidogrela UD (Iidz 300 mg / diena) sp&j izmainit trombocTtu reaktivitati
pacientiem ar CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas aléli, nosakot atSkiribu starp
heterozigotiem, kas sastdada apméram 25-45% no populacijas atkariba no rases, un
homozigotiem. Tika izvirzitas hipotézes, ka palielinot UD pacientiem ar CYP2C19*2
attiecigi samazinasies trombocitu reaktivitate un ka augstaka UD Siem pacientiem biis
tikpat efektiva ka klopidogrela standarta UD (75 mg / diena) pacientiem bez §is aléles.
Petijuma konstatéja, ka gan heterozigotiem, gan homozigotiem ar So samazinatas
funkcijas aleli (CYP2C19*2) bija paaugstinata trombocitu reaktivitate, ko nenovéroja
pacientiem bez §is al€les, attiecigi vid€jais VASP PRI bija 70,0% un 86,6% pret 57,5%,
p<0.001 (skat. 1.3. tabulu). Uzturosas devas pieaugums par katriem 75 mg samazinaja

PRI vidgji par 8-9% no absolutas vértibas.
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1.3. tabula

Trombocitu reaktivitate atkariba no genotipa un klopidogrela uzturosas devas

[Mega et al., 2011]

Genotips 75 mg 150 mg 225 mg 300 mg p
CYP2CI19*1/*1 57,5 46,9 — — <0,001
CYP2C19*1/*2 70,0 61,4 52,7 48,9 <0,001
CYP2C19*2/*2 86.6 77.8 73.0 68.3 0.003

Paaugstinatas UD starp heterozigotiem samazindja pacientu skaitu, kuriem
sakuma $§1 terapija nebija pietickami efektiva. Bet pacientiem ar CYP2CI19*2/*2
(homozigotiem) arT ar 300 mg / diena UD vidg&jais VASP PRI saglabajas 68,3% [Mega
etal.,2011].

Cita petijuma, salidzinot palielinatas UD (150 mg / diena) efektivitati pacientiem
ar CYP2C19*2 un bez tas, novéroja, ka $1 uzturosa deva bija efektiva tikai 28% pacientu
ar samazinatas funkcijas al€li, salidzinot ar pacientiem bez §is al€les, kam ST stratégija
pieradija efektivitati 50% gadijjumu. P&tijjuma rezultati liecindja, ka samazinatas
funkcijas al€les n@satajiem iesp&ams vajadzetu izvéleties citu P2Y;, receptoru
antagonistu terapiju [Cuisset et al., 2011]. Pret&ji Simon et al. veiktaja pétijjuma iegitie
rezultati noradija, ka klopidogrela hiporesponsivitati pacientiem ar vismaz vienu
CYP2C19 samazinatas fnkcijas aléli tomér izdodas parvarét, izmantojot lielaku PD (600
mg) un lielaku UD (150 mg / diena) [Simon et al., 2011].

Brandt et al. veikta pétijuma dati apliecina ar1 CYP2C9 izoenzima asociaciju ar
klopidogrela aktiva metabolita koncentraciju [Brandt et al., 2007]. CYP2C9*2 un *3
samazinatas funkcijas al€]u nésatajiem noveérota pazeminata antiagregantu efektivitate
[Cavallari et al., 2011]. Pretruniga informacija sastopama ari par CYP3A44 ietekmi uz
klopidogrela metabolismu [Polena et al., 2008].

CYP2C19*17 aleles variants saistits ar palielinatu funkcionalo aktivitati, kas
paatrina CYP2C19 substratu metabolismu, tadgjadi nodrosSinot augstaku klopidogrela
koncentraciju un lielaku trombocTtu inhibiciju. Sibbig et al. veiktaja petijuma, analizg&jot
1524 pacientus péc PCI, kas pirms procediiras bija sanémusi klopidogrela 600 mg PD,
konstat&ja atSkirigu risku pacientiem ar CYP2C19*17 aléles variantiem. CYP2C19*17
aleles nésatajiem, 1paSi homozigotiem, konstat€ja statistiski ticamu saistibu ar

trombocitu agregacijas samazinajumu (p<0,001), kas liecina par palielinatu atbildes
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reakciju uz klopidogrela terapiju, ka ari paaugstinatu asinoSanas risku (p=0,006)
[Sibbing et al., 2010]. Bet nemot véra to, ka klopidogrela efektivitati ietekm& art
fenotipiskie un celularie faktori, joprojam nav viennozimiga viedokla par genétisko
testu veiksanas lietderibu ikdienas praks€ [Goswami et al., 2012].

Pargjo klopidogrela metabolisma iesaistito CYP450 izoenzimu (CYPIA2,
CYP2B6, CYP3A45) ietekmei nav novérota asociacija ar kliiski apstiprinatu risku
nelabvéligu KV notikumu attistibai [Kirchheiner et al., 2005, Brandt et al., 2007,
Ancrenaz et al., 2010, Mega et al., 2009].

MDRI (ABCBI) gena polimorfismi

Viens no citiem proteiniem, kas iesaistits tienopiridinu grupas zalu lidzeklu
absorbcija, ir P-gp, kuru kode 4ABCBI géns (pazistams ar1 ka MDRI), kas atrodas 7.
hromosoma. P-gp ir ATF atkarigs transporta siiknis daudzu vielu molekulam starp
ekstra- un intracelularam membranam. Dala no P-gp izvietota arl tievo zarnu
epitelijSiinas, kur palielinata §1 transportproteina ekspresija vai funkcija veicina zalu, kas
ir ka substrati, biopieejamibu. P&tjjumos iegiitie dati liecina, ka klopidogrela terapijas
laika ABCBI TT homozigotiem novéro zemaku klopidogrela aktiva metabolita
koncentraciju, 1idz ar to augstaku risku nelabvéligo klinisko iznakumu attistibai [Simon
et al., 2009, Taubert et al., 2006]. ArT TRITON-TIMI 38 péetijuma TT genéctiskais
variants uzradija asociaciju ar augstaku KV notikumu risku, salidzinot ar CC
homozigotiem (skat. 1.3. att€lu) [Mega et al., 2010]. Tomér citos lielos pé&tijumos
(pieméram, PLATO) dati par $§1 genotipa asociaciju bija pretrunigi [Wallentin et al.,

2010].
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1.3.att. ABCBI1 polimorfisma ietekme uz KV notikumu attistibu
[Jessica L. Mega, 2010]

Paraoksonazes (PON) 1 polimorfisms

ST enzima polimorfismi ari raksturojas ar pretrunigu informaciju. Biezi vien §1
enzima ietekme tiek saistita ar vienlaicigu CYP2CI/9 samazinatas funkcijas al€lu
klatbtitni [Nishio et al., 2013], bet atseviski §1 enzima polimorfismi neietekmé
klopidogrela farmakokingtiskos un farmakodinamiskos parametrus [Braun et al., 2013].
Gan GIFT (Genotype Information and Functional Testing Study), gan GRAVITAS
(Gauging Responsiveness with A VerifyNow assay — Impact on Thrombosis And Safety)
pétijumos netika noveérota PONI polimorfisma ietekme ar1 uz paaugstinatu klopidogrela

UD pacientiem p&c PCI [Price et al., 2011, Price et al., 2012].
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GPIlla (P1A1/PIA2) polimorfisms

Dazos mazos pétijumos zinots par klopidogrela antiagregativa efekta
samazinajumu saistiba ar GPIlla P/A42 aleli. Pétijuma tika konstatéts, ka 600 mg
klopidogrela PD biezak nenodroSina nepiecieSamo trombocitu inhibicijas pakapi §1
polimorfisma pacientiem ar stabilu koronaro artériju slimibu, kuriem paredzéta plana
PCI. Pacientiem PIA42 n&satajiem bija noveérota tendence uz samazinatu atbildes reakciju
uz klopidogrela terapiju (PRI> 50%), salidzinot ar PIAI/PIAI genotipu (54 vs 24%,
p=0,082) [Motovska et al., 2009]. Lai gan ieprieks Sis polimorfisms biezak tika min&ts
ka aspirina rezistences c€lonis, nesen publicéta meta-analize neapstiprindja asociaciju

starp P42 aleli un klopidogrela rezistenci [Floyd et al., 2013].
P2RY; receptora polimorfismi

Sis G1 receptors ar ekstracelulari novietoto cisteinu ir atbildigs par trombocitu
agregacijas pilnigu izpildi ka atbildes reakciju uz ADF, kam seko citu signalmolekulu
aktivacija, pieméram, cAMF, VASP defosforilacija. Farmakologiskie pé&tijumi liecina
par §1 receptora lomu ar1 fibrinogéna receptoru aktivacija, P-selektina ekspresija un
trombu veidoSanas procesa. P2Y, nozimi pastiprina fakts, ka tas ir tienopiridinu grupas
zalu lidzeklu darbibas meérkis [Wang et al., 2006]. Nesen veiktaja pétijuma P2Y, géna
viena nukleotida polimorfisms (18C>T) uzradija ietekmi uz klopidogrela terapijas
farmakologisko atbildes reakciju, respektivi, vairak pacientu ar $o polimorfismu bija
grupa ar hiporesponsivitati [Galic et al., 2013]. Tomér v&l joprojam ir nepiecieSami

lielaki prospektivi kliniski p&tijumi §1 polimorfisma ietekmes apstiprinasanai.

1.4.2. Celularie faktori

Klopidogrela darbibas pamata ir neatgriezenisks antagonisms ar trombocitu
P2RY, ADF receptoriem. Klopidogrela rezistences gadijuma pieaug trombocitu
atbildes reakcijas variabilitate uz ADF. Michelson et al. petijuma tika izvirzita hipoteze,
ka klopidogrela rezistences fenomenu izraisa jau pirms klopidogrela terapijas
uzsakSanas pastavosa trombocitu atbildes reakcija uz ADF, kura nepieaug klopidogrela
terapijas laika. Petjuma iegutie rezultati mudina domat, ka daZziem pacientiem
klopidogrela rezistence var bt saistita ar jau iepriek§ noverotas trombocitu atbildes

reakcijas uz ADF variabilitati un nav v@rojamas biitiskas izmainas p&c klopidogrela
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lictoSanas uzsaksanas [Michelson et al., 2007]. Hronisks ickaisums var izraisit endotélija
bojajumu, veicinot fiziologisko antikoagulantu, antiagregantu un vazodilatatoro Tpasibu
zudumu. Lidz ar to samazinata atbildes reakcija uz klopidogrela terapiju iesp&jama
pacientiem ar iekaisuma slimibam (pieméram, reimatoido artritu), kas var veicinat

antiagreganta rezistenci [Aksu et al., 2012, Bonello et al., 2010].

1.4.3. Kliniskie faktori

Ka treSa grupa ar ietekmi uz klopidogrela terapiju ir pacienta demografiskie un
kliniskie faktori, piem&ram, vecums (>55 gadiem), smékeésana [Gremmel et al., 2009],
palielinats KMI [Bonello-Palot et al., 2009], CD [4ng et al., 2008, Ferreiro et al.,
2010], AKS, arteriala hipertensija (AH), hiperholesterinémija, glikozes, kreatinina
Iimenis asinis, trombocitu skaits [Gurbel et al., 2007]. Arl vienlaicigi lietoto zalu
(piem@ram, protonu siikna inhibitori (PSI), statini) mijiedarbiba [Bates et al., 2011,
Cuisset et al., 2009] ar klopidogrelu var samazinat antiagreganta izraisito efektu. Pie §is
grupas pieder arl ar pacientu vistie$ak saistitais korig€jamais faktors — pacienta

lidzestiba [Angiolillo et al., 2007].

Zalu mijiedarbiba

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 izoenzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski
vai tos inhib& citas zales, ne visiem pacientiem tiek panakta atbilstoSa trombocitu
inhibicija. Nemot véra to, ka kopa ar antiagregantu terapiju tieck nozimétas ar1 citas
zales, piem&ram, holesterina un glikozes Itmeni pazeminoSie Iidzekli, antihipertensivie
lidzekli ar mérki samazinat KV risku, pieaug zalu mijiedarbibas iesp&ja. Mijiedarbibu
var noverot, sakot ar divu vienlaicigu zalu lietoSanu, kuram raksturigs metabolisms
aknas [Bates et al., 2011].

Klopidogrela aktiva metabolita izveid€ oksidativas biotransformacijas cela, kurs
ir CYP atkarigs, vislielaka loma raksturiga CYP2C19 izoenzimiem, mazaka ietekme ir

ari CYP3A44/5, CYP2B6, CYP1A2, CYP2C9 [Hochholzer et al., 2010, Mega et al., 2009].
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Protonu siikpa inhibitori (PSI)

PSI tiek rekomendéti ka gastroprotektori pacientiem ar dualu antiagregantu
terapiju. CYP2C19, CYP34A4 un CYP2CY9 izoenzimi ir iesaistiti gan PSI, gan
klopidogrela metabolisma [Kwok et al., 2012]. So izoenzimu loma PSI grupas zalu
metabolisma varié starp dazadiem grupas parstavjiem (skat.1.4. att€lu). Visbiezak
pétijumos tiek analizéta CYP2C19 izoenzima ietekme uz klopidogrela metabolismu, kas

piedalas omeprazola, lansoprazola un esomeprazola metabolisma [Ski et al., 2008].

Omeprazols M CYP2CI19

Lansoprazols
Esomeprazols

> CYP3A4

Pantoprazols

Rabeprazols
- CYP2C9

Neenzimatiskie procesi

1.4.att. Protonu siikpa inhibitoru aknu metabolisms caur CYP45(0 enzimu sistému

[Fernando et al., 2011]

Vel joprojam dati par So medikamentu mijiedarbibu ir pretrunigi, tomer p&tijumi
biezak apstiprina omeprazola ietekmi uz klopidogrela efektivitates samazinajumu
[Farid et al., 2010].

Dubultakla placebo—kontroléta petijuma 124 pacientiem péc PCI ar DAPT
(aspirins 75 mg / diend un klopidogrels — PD, turpinot UD 75 mg / diena) tika
randomizgeti divas grupas — attiecigi viena grupa sanéma omeprazolu (20 mg / diena) un
otra — placebo. PRI tika noteikts, m&rot VASP fosforilaciju pirmaja un septitaja diena
péc terapijas uzsakSanas. Septitaja diena vid€jais PRI placebo grupa bija statistiski
ticami zemaks — 39,8% (SD 15,4), salidzinot ar omeprazola grupu — 51,4% (SD 16,4)
(p<0,0001). Iegttie rezultati norada uz omeprazola sp&ju statistiski ticami samazinat

klopidogrela inhibgjoso efektu uz trombocitu P2Y, receptoriem [Gilard et al., 2008].
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Skérsgriezuma pétijuma, kurd tika ieklauti 1000 pacienti ar klopidogrela
terapiju, trombocitu agregacija tika mérita ar MEA metodi. No ieklautajiem pacientiem
268 (26,8%) saném PSI terapiju, attiecigi pantoprazolu — 162, omeprazolu — 64,
esomeprazolu — 42 pacienti. Trombocitu agregacija bija statistiski ticami augstaka
omeprazola lietotaju grupa, salidzinot ar pacientiem, kuri nesan@ma PSI, respektivi,
295,5 AU*min un 220 AU*min, p=0,001. Starp par&jiem PSI grupas parstavjiem $ada
veida atskiriba netika novérota [Sibbing et al., 2009].

Neskatoties uz to, ka esomeprazols ir omeprazola strukturalais izomeérs, tas
lielaka pakapé tiek metabolizéts caur CYP344. Tomeér esomeprazolu lietojot ilgstosi,
inhibgjosais efekts vairak bus versts uz CYP2CI9 izoenzimu. Lai gan pantoprazols ar1
tiek metabolizéts caur CYP2C19 un CYP3A44, toméer ta zemas afinitates dé] mijiedarbiba
ir mazak raksturiga neka citiem PSI grupas parstavjiem [Fernando et al., 2011].
Konkurence par metabolismu caur CYP2C19 izoenzimu tiek izvirzita ka mijiedarbibas
teorctiskais mehanisms, kura rezultata iesp&jama klopidogrela ka antiagreganta
samazinata efektivitate vienlaicigas PSI terapijas laika, 1pasi lietojot omeprazolu,
esomeprazolu un lansoprazolu [Blume et al., 2000].

Sastopami zinojumi ari par samazinatu atbildes reakciju uz klopidogrelu
vienlaicigas lansoprazola terapijas laika [Small et al, 2008]. Vairaki biokimiskie
pétijumi liecina par drosaku citu PSI grupas parstavju nevis omeprazola izvéli DAPT
laika, lai noveérstu farmakokinétiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas iesp&ju
[Serebruany et al., 2009].

Ir izvirzitas teorijas, ka farmakodinamiski varétu mazinat So mijiedarbibas
iespgju, un ta rezultata ka risinajums dazos petijumos tika piedavats palielinat
klopidogrela uzturo$o devu (150 mg / diena) vai ieverot lietoSanas rezimu (klopidogrelu
un PSI lietot atseviski ar 8 11dz 12 stundu intervalu). Prospektiva, randomizeta petijuma,
kura tika ieklauti 20 veseli brivpratigie, tika izveidotas divas grupas — viena grupa
sanéma omeprazolu deva 40 mg / diena vienlaicigi ar klopidogrelu, otra grupa — zales
lietoja ar 12 stundu intervalu. Mérot VASP fosforilacijas pakapi péc vienas nedélas,
nenoveéroja PRI statistiski ticamu atSkiribu starp abam grupam, attiecigi 56,1% un
61,6%, p=0,08 [Ferreiro et al., 2010].

Cetros randomizétos, ar placebo kontrolétos pétijumos, kuros piedalijas 282
veseli brivpratigie, tika parbaudits, vai mijiedarbibas iesp&ja nemazinas, ievérojot $adus
zalu lietosanas rezimus: pirma pétijuma dalibnieku grupa sanéma klopidogrelu (300 mg

PD, 75 mg UD) un omeprazolu (80 mg / diena) vienlaicigi, otra grupa sanéma So pasSu
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terapiju, bet ar 12 stundu intervalu, treSajai grupai tika nozimétas palielinatas
klopidogrela devas (600 mg PD un 150 mg UD) un ceturta grupa ieklautie p&tjjuma
dalibnieki omeprazola vieta sanéma pantoprazolu (80 mg / diend). M&rot trombocitu
agregaciju, netika novérotas statistiski ticamas atSkiribas starp pirmajam tris grupam,
kas Iidz ar to nepierada laika intervalu lietderibu vienlaicigas terapijas laika. Tika
secinats, ka mijiedarbiba pastav starp klopidogrelu un omeprazolu, bet nevis starp
klopidogrelu un pantoprazolu [Angiolillo et al., 2011].

Tiek zinots ar1 par PSI devas ietekmi uz iesp&jamo mijiedarbibu ar klopidogrelu.
Gilard et al. pétijuma iegiitie dati liecina, ka PSI deva 80 mg / diena izraisa augstaku
trombocitu reaktivitati klopidogrela lietoSanas laika neka mazakas devas (40 mg / diena
vai 20 mg / diend) [Gilard et al., 2008]. Cita pétijuma, salidzinot divu PSI (omeprazola
un pantoprazola) ietekmi uz klopidogrela terapiju, tika ieklauti 104 pacienti péc PCI.
Randomizacija divas grupas tika veikta, balstoties uz PSI, respektivi, viena grupa
sanéma omeprazolu, otra grupa — pantoprazolu deva 20 mg / diena, abas grupas sanéma
DAPT — klopidogrels 150 mg / diena un aspirins 75 mg / diena. Nosakot PRI ar VASP
fosforilacijas metodi pacientiem p&c viena méneSa, pantoprazola lietotaju grupa
konstatgja labaku atbildes reakciju uz klopidogrela terapiju neka omeprazola grupa
(36+20% pret 48+17%, p=0,007). Omeprazola lietotaju grupa bija vairak pacientu ar
noverotu klopidogrela samazinatu efektivitati, salidzinot ar pantoprazola grupu (44%
pret 23%, p=0,04) [Cuisset et al., 2009]. Lidzigi rezultati noveroti arl citos petijjumos,
iesakot labak izveleties pantoprazola terapiju vai esmopeprazola vieta lietot ranitidinu,
lai izvairTtos no samazinatas klopidogrela efektivitates [Angiolillo et al., 2011].

Zinatniska literatiira sastopams viedoklis arT par citu iesp&ju mijiedarbibas
mazinasanai, attiecigi palielinot klopidogrela UD pacientiem, kuri vienlaicigi sanem PSI
terapiju. Moceri et al. petijuma rezultati apliecina parliecinoSu palielinatas klopidogrela
UD efektivitati esomeprazola terapijas laika, samazinot pacientu skaitu ar noverotu
hiporesponsivitati [Moceri et al., 2011].

Debates par PSI iesp&jamo negativo ietekmi uz klopidogrela terapijas efektivitati
vél joprojam turpinas [Cialdella et al., 2013]. Pagajusa gada publicgtais zinatniskais
parskats, ieklaujot 4693 pacientus no 19 pétijjumiem, apstiprina datus par biezak
sastopamu omeprazola mijiedarbibu ar klopidogrelu. Ta ka zinatniskie p&tijumi par §is
mijiedarbibas patieso ietekmi un nozimibu vél turpinas, tad Sobrid izvéle tiek atstata
arsta zina, lai izvertétu gastrointestinalo risku kunga c¢ilas un gastrointestinalas

asinoSanas attistibai antiagregantu terapijas laika [Kwok et al., 2012]. Pastav arl
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viedoklis, ka PSI (ipaSi omeprazola un esomeprazola) terapija varétu biit ka markieris,
bet ne ka c€lonis KV notikumu attistibai [Goodman et al., 2012]. Pastavot noradém uz
atseviSku PSI, pieméram, omeprazola un esomeprazola, nelabvéligu ietekmi uz
klopidogrela efektivitati CYP2C19 inhibicijas dgl, vélams ieverot piesardzibu, izveloties
PSI pacientam, kur§ sanem klopidogrelu. Zinatniskie pieradijumi par ietekmi uz

klinisko iznakumu ir pretrunigi.

Statini

Statinu darbibas mehanisms saistas ar 3-hidroksi-3-metilglutarilkoenzima A
(HMG-CoA) reduktazes inhibiciju, veicinot samazinatu holesterina sinte€zi aknas.
CYP3A44 piedalas lipofilo statinu (lovastatins, simvastatins un atorvastatins) eliminacija,
savukart hidrofilo statinu (fluvastatins, pravastatins un rosuvastatins) metabolisma tam
nav tik svariga loma [Zahno et al., 2010]. Atorvastatins ir visbiezak lietotais statins
holesterina Iimena redukcijai pacientiem ar KSS, un ta aknu metabolisms var palielinat
mijiedarbibas iesp&u vienlaicigi lietoto zalu gadijuma. Atorvastatina kalcija sals
organisma tiek parversta par skabes un laktona metabolitiem. Lai gan tiesi skabes forma
inhibé HMG-CoA reduktazi, vissvarigakais eliminacijas process rakturigs laktona
formai, kas loti cieSi piesaistas pie CYP344 izoenzima, salidzinot ar citam
konkurgjosam zalém, pieméram, ciklosporinu, eritromicinu, amiodaronu, verapamilu,
fluoksetinu, ka ari ar greifritu sulu [Lewis, 2010]. Atorvastatinam ka CYP3A44
inhibitoram ex vivo ir novérota devas atkariga ietekme uz klopidogrela metabolismu
[Bates et al., 2011, Lau et al., 2003], bet debates par §is mijiedarbibas efektu in vivo
joprojam turpinas [Suh et al., 2013]. Lai gan rosuvastatina metabolisma iesaistits cits
izoenzims — CYP2C9 [White, 2002], kura d€] sagaidama mazaka ietekme uz
klopidogrela efektivitati, tomer jaunakie petijumi aktualizé arT So mijiedarbibas iesp&ju
[Poyet et al., 2010, Malmstrom et al., 2009].

SPICE (Evaluation of the Influence of Statins and Proton Pump Inhibitors on
Clopidogrel Antiplatelet Effects) pétijjuma neatrada atSkiribu starp atorvastatina un
rosuvastatina ietekmi uz klopidogrela antiagregativo efektu. Saja pétijuma tika ieklauti
350 pacienti pec PCI ar klopidogrela terapiju un pirmo menesi viena grupa sanema
rosuvastatinu (20 mg / diena) un otra grupa — atorvastatinu (80 mg / diena). Péc 30
dienam veica trombocitu reaktivitates parbaudi ar LTA, nosakot maksimalo trombocitu

agregaciju, un VASP analizi, lai noteiktu PRI. Péc 30 dienam Sie pacienti tika
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randomizeti Cetras grupas gastroprotektivo lizeklu sapemSanai: esomeprazols,
pantoprazols, omeprazols vai ranitidins. Pe&c 60 dienam pacientiem veica atkartotu
trombocitu funkciju analizi un konstatgja PRI kapumu pacientiem ar esomeprazola un
omeprazola terapiju.

Savukart cita pétjjuma, kur tika parbaudita atorvastatina un rosuvastatina
ietekme uz trombocitu reaktivitati, péc tilitgjas terapijas uzsakSanas netika noverotas
atSkiribas starp abam pacientu grupam, savukart apsekoSanas vizites laika péc 6
meéneSiem rosuvastatina grupa trombocitu reaktivitate bija statistiski ticami augstaka
neka atorvastatina grupa (241,5+88,2 vs 226,4+79,3; p=0,033) [Suh et al, 2013].
Noverotas trombocitu reaktivitates atSkiribas statinu ilgstoSas terapijas rezultata mudina
veikt papildu pétjjumus, lai izskaidrotu ilgstoSas statinu terapijas ietekmi uz
klopidogrela metabolismu.

TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel — Thrombolysis in Myocardial Infarction
38) petijuma (n=13 608; pacienti ar AKS un plana PCI), kur analizgja statinu ietekmi uz
klnisko iznakumu biezumu, nelabvéligu KV notikumu (KV nave, MI, CI) pieaugums
iesp&jamas klopidogrela hiporesponsivitates dél zalu mijiedarbibas rezultata netika
noverots ne pacientiem ar statinu monoterapiju, ne arl kombin&tas terapijas laika ar
KKB un / vai PSI [Ojeifo et al., 2013].

Atorvastatinam raksturiga sp&ja inhibét ADF, tadejadi kav€jot trombina aktivétu
trombocitu agregaciju. Sis Ipasibas dél pétijumos zinots arl par sinergisku devas
atkarigu mijiedarbibu starp atorvastatinu un klopidogrelu, ka rezultata antiagreganta
efektivitate palielinas [Leoncini et al., 2013]. Lidz ar to jaunakaja zinatniskaja literatiira
paaugstinatas trombocitu reaktivitates gadijuma pacientiem ar standarta klopidogrela
UD (75 mg / diend) un atorvastatinu maza deva (10 mg / diena) ka alternativa tiek
piedavata atorvastatina nomaina uz citu statinu grupas zalu Iidzekli, kuram nav
raksturigs CYP3A44 metabolisms [Park et al, 2012], vai arl atorvastatina devas
palielinaSana (80 mg / diend), tada veida uzlabojot pacienta individualo atbildes reakciju

uz klopidogrela terapiju [Leoncini et al., 2013, Schmidt et al., 2012].

Kalcija kanalu blokatori (KKB)

Dihidropiridina grupas KKB ir CYP450344 izoenzima, kas piedalas

klopidogrela aktivacijas procesa, inhibitori. Lidz ar to vienlaiciga KKB lietoSana tiek
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saistTta ar samazinatu trombocTttu inhibiciju klopidogrela lietoSanas laika [Siller-Matula
et al., 2008]. Petijuma, kura tika parbaudita ADF izraisita trombocitu reaktivitate ar
divam metodém (LTA un VerifyNow analize), 162 pacientiem pé&c PCI ar stenta
implantaciju, KKB vienlaiciga lietoSana tika izvirzita ka iesp&jamais c€lonis
samazinatai klopidogrela efektivitatei. Pacientiem ar KKB terapiju tika konstatéta
statistiski ticami augstaka trombocitu reaktivitate, salidzinot ar pacientu grupu bez KKB
(p=0,001, neatkarigi no izmantotas metodes). Daudzfaktoru regresijas analizé KKB
terapija tika apstiprinata ka neatkarigs faktors klopidogrela izraisitas trombocitu
inhibicijas samazinagjumam (p=0,006 ar LTA un p=0,004 ar VerifyNow metodi)
[Gremmel et al., 2010].

Cita petijuma atbildes reakcija uz klopidogrela terapiju tika noteikta, merot
VASP fosforilacijas pakapi un izmantojot agregometrijas metodi. P&tijuma tika ieklauti
200 pacienti ar KSS péc PCI. PRI ar VASP fosforilacijas metodi bija augstaks
pacientiem, kas sanéma klopidogrelu kopa ar KKB (61%), salidzinot ar pacientiem bez
KKB (48%). Absolita PRI atskiriba starp §tim divam grupam bija 13% (95% CI: 6—
20%; p=0,001), savukart relativa atSkiriba sasniedza 21%. Samazinata trombocitu
inhibicija (definéta ka PRI >69%) tika novérota kopuma 40% pacientu, kas sanema
KKB terapiju un 20% pacientu bez KKB (H1 — kvadrata tests, p=0,008). ADF izraisita
trombocttu agregacija bija par 30% augstaka pacientiem ar KKB, salidzinot ar otru
grupu (p=0,046) [Siller-Matula et al., 2008].

Daziem no KKB piemit sp&ja inhibét zalu transportieri P-gp, kas nodroSina ar1
klopidogrela absorbciju tievajas zarnas. So KKB grupas parstaviju atskirigo ietekmi uz
P-gp parbaudija cita pétijuma, kur mérija trombocitu reaktivitati 623 pacientiem péc
PCI ar dualu antiagregantu terapiju, izmantojot LTA metodi. 222 (35,6%) pacienti
sanéma KKB terapiju, no kuriem 98 pacienti lietoja KKB ar P-gp inhib&josam 1pasibam
(verapamils, nifedipins, diltiazems) un 124 pacienti sanéma amlodipinu — KKB bez P-
gp inhibitora paSibam. Vid€ja ADF izraisita trombocitu reaktivitate bija statistiski
ticami augstaka abas KKB lietotaju grupas, salidzinot ar pacientiem bez KKB (p<0,05).
Jaatzime, ka tikai amlodipina terapijas laika ieguva 2,3 reizes lielaku risku klopidogrela
samazinatai efektivitatei [Harmsze et al., 2010].

Kopuma sastopama pretruniga informacija par klopidogrela un KKB
mijiedarbibu. Dazos pétijumos iegiitie rezultati noliedz KKB ietekmi uz antiagreganta
terapiju [Schmidt et al., 2012, Olesen et al., 2011]. CREDO (Clopidogrel for the

Reduction of Events During Observation) petijjuma laika, izvertgjot ilgtermina
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iespg&jamo KKB un klopidogrela mijiedarbibu, netika noverota kliniski nozimiga KKB
ietekme uz klopidogrela efektivitati [Good et al., 2012]. Savukart cita pétijuma, kura
tika noverota vairaku vienlaicigi pastavosu riska faktoru (CYP2C19*2, KKB, PSI)
ietekme, klopidogrela efektivitates samazinajums bija gan pacientiem ar vienlaicigu
KKB un PSI terapiju, gan art KKB lietotajiem ar CYP2C19*2 samazinatas funkcijas
aleli [Harmsze et al., 2011].

Palielinats kermena masas indekss (KMI)

Ka viens no iesp&amiem klopidogrela hiporesponsivitati veicinoSiem
mehanismiem pétijumos minéts ar1 palielinats KMI [Celik et al., 2009, Feher et al.,
2007]. Feher et al. pétijuma, kur tika analizéta vairaku faktoru loma klopidogrela
rezistences attistiba, KMI pacientu grupas atSkiras statistiski ticami, respektivi, pacientu
grupa ar normalu klopidogrela darbibu KMI bija zemaks, salidzinot ar rezistento
pacientu grupu (attiecigi 26,1 vs 28,8 kg/m?, p<0,05) [Feher et al., 2007].

Prospektiva multicentru pétijuma, kura tika ieklauti 73 pacienti péc PCI, tika
pétita klinisko faktoru ietekme uz palielinatu trombocitu reativitati (definéta ka VASP
PRI >50% péc klopidogrela PD 600mg sanemsanas). Palielinats KMI bija viens no
faktoriem, kuram tika nov@rota asociacija ar paaugstinatu trombocitu reaktivitati
(p=0,01) [Bonello-Palot et al., 2009].

Pankert et al. veiktaja petijuma, kura analiz€ja KMI ietekmi uz klopidogrela
efektivitati, lietojot standarta UD (75 mg /diena) un palielinatu klopidogrela UD (150
mg /diend), adipozitate (KMI > 30 kg/m®) biezak bija raksturiga pacientu grupa ar
klopidogrela hiporesponsivitati (VASP PRI >50%) netakarigi no UD reZima [Pankert et
al., 2013]. Cita pétijuma, neskatoties uz adipozitates izplatibu p&tijuma pacientu vida
(44%), tomér asociacija starp KMI un klopidogrela hiporesponsivitati netika novérota

[Gaglia et al., 2011].

Smékesana

Nemot véra klopidogrela nepiecieSamo aktivaciju ar daudziem aknu CYP450
izoenzimiem, taja skaita arm1 ar CYPIA2, literatira zinots par smé&ke&Sanas ka $§1
izoenzima induktora sp&ju veicinat klopidogrela aktiva metabolita izveidi. Bliden et al.

pétijuma, analiz§jot smékesanas ietekmi uz trombocitu agregaciju, tika ieklauti 259
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pacienti, kuri tika stacionéti plana PCI veikSanai. 120 pacienti jau ieprieks bija lietojusi
klopidogrelu un nesanéma PD, savukart 139 pacienti pirms procediras veikSanas
sanéma klopidogrela 600 mg PD. No visiem pétijjuma ieklautajiem pacientiem 104 bija
sméeketaji un 155 — nesmeékétaji. Smeketaju grupa, kas jau iepriekS bija sapemusi
klopidogrela terapiju, konstat§ja zemaku trombocitu agregaciju, salidzinot ar
nesmékétajiem (p<0,0008). ST sakariba starp grupam atkiriba no sméké&sanas statusa
statistiski ticami saglabajas ar1 pacientiem, kuri pirms procediiras sanéma klopidogrelu
(p<0,05). Petijums pieradija, ka klopidogrela terapija sméké&tajiem saistas ar lielaku
trombocTtu inhibiciju un zemaku agregaciju, salidzinot ar nesmék&tajiem [Bliden et al.,
2008].

Gremmel et al. petijuma, kura tika ieklauti 102 pacienti (40 aktivi smeketaji, 23
pacienti, kas iepriek§ smék&jusi un 33 nesméketaji), merot trombocitu agregaciju 24
stundas péc PCI, lielaku ADF izraisitu trombocitu agregaciju konstatéja nesmekeétajiem,
salidzinot ar aktivo smek&taju grupu (14 pret 5; p=0,004) [Gremmel et al., 2009].

Cita pétijuma tika ieklauti 134 otra tipa CD pacienti ar DAPT, kuri tika sadaliti
atkariba no seruma kotinina limena tris sekojosas grupas: <3ng/ml (nesmé&ketaji),
3—-199ng/ml (neregularie smekétaji) un >200ng/ml (aktivie smé&ketaji). Parbaudot
trombocttu funkcijas analizi ar tris dazadam metodém (LTA, VerifyNow P2Y, un
VASP fosforilacijas metode), novéroja, ka seruma kotinina Itmenis ir pret&ji
proporcionals trombocitu reaktivitatei, meérot ar visam metodém, respektivi, pieaugot
kotinina [imenim, samazinas trombocitu agregacija (p<0,0001). Lidz ar to tika secinats,
ka smekesana CD pacientiem samazina trombocitu reaktivitati klopidogrela terapijas
laika [Ueno et al., 2012]. Tomér nepiecieSams veikt lielus prospektivus pétijumus, kas
apstiprinatu  smékeéSanu ka cé€loni klopidogrela aktiva metabolita pastiprinatai

produkcijai.

Cukura diabéts (CD)

Nemot vera pieaugoSo CD prevalenci visa pasaulg, pieaug ari ar CD saistitas
komplikacijas, kas biezi vien izpauzas ka KSS. Trombocitu disfunkcija tiek asociéta ka
pieaugoSo koronaro artériju slimibas riska centralais veicinatajs. Lidz ar to klopidogrels
ir Tpasi nozimigs nelabvéligo klinisko iznakumu samazinatajs pacientiem ar AKS un péc

PCI [Hall et al., 2011].

37



Petijumos, kuros tiek analizéta klinisko faktoru asociacija ar paaugstinatu
trombocTtu reaktivitati, biezi vien ka viens no ietekmé&joSiem faktoriem tiek minéts ar1
CD [Bonello-Palot et al., 2009]. Farmakodinamiskie pétijumi pierada pastavoSu augstu
trombocTtu reaktivitati pacientiem ar CD, neskatoties uz klopidogrela terapiju. Pétjjuma,
kura apkopoja danu registra datus laika posma no 2002. Iidz 2009. gadam, tika ieklauti
58 851 pacienti p&c hospitalizacijas MI dgl, kas tika novéroti turpmako vienu gadu. Ka
nelabveligi kliniski iznakumi tika veérteéta nave (KV vai cits c€lonis) un atkartots MI.
Pacientiem ar CD klopidogrela terapijai peéc MI tika konstatéta zemaka riska redukcija
navei jebkura iemesla d€] un navei KV cé€lona dél, salidzinot ar pacientiem bez CD
[Andersson et al., 2012].

Cita petijuma, kura mérkis bija identific€t riska faktorus samazinatai trombocitu
rekativitatei, tika ieklauti 157 pacienti ar KV slimibu, kuri sanéma klopidogrela terapiju
(75 mg / diena > vai = 7 dienas vai 600 mg PD > vai = 24 stundas pirms ieklausanas).
Nosakot trombocitu reaktivitati ar VerifyNow metodi, zemaks trombocitu inhibicijas
Iimenis bija pacientiem ar paaugstinatu plazmas fibrinogéna Iimeni (= 375mg/dl), CD
pacientiem un pacientiem ar palielinatu KMI (> 25 kg/m?®). Ta ka paaugstinats plazmas
fibrinogéna limenis bija saistits ar CD, lidz ar to trombocitu inhibicija CD pacientiem
bija zemaka, salidzinot ar pacientiem bez CD (23,9+3,9% pret 45,1+4,5%, p<0,001)
[Ang et al., 2008].

Singla et al. petijuma, kura tika mekl&ta saistiba starp trombocitu reaktivitati
un glikémijas kontroli DAPT laika péc PCI, tika mérita trombocitu agregacija
pacientiem ar CD (n=36) un pacientiem bez CD (n=35). Glikéta hemoglobina
(Hbaic) mérfjumi tika sagrupéti divas grupas: Hbaic < 7g/dL (n=16) un Hbac >
7g/dL (n=20). CD pa-cientiem ar Hba;c >7g/dL bija vérojama augstaka ADF
izraisita trombocTtu agre-gacija, salidzinot ar CD pacientiem, kuriem Hbac< 7g/dL
(54 + 15 pret 34 +14, p<0,001). CD pacientiem ar Hba;c > 7g/dL paaugstinatas
trombocTtu reaktivitates prevalence bija 65%, bet CD pacientiem ar Hbac < 7g/dL —
19%. Petijjuma secinaja, ka pastav sakariba starp glikémisko kontroli un trombocitu
reaktivitati otra tipa CD pacientiem ar klopidogrela terapiju, jo slikti kontroléts CD
izraisa palielinatu trombocitu reaktivitati [Singla et al., 2009].

Optimizgjot antiagregantu terapiju CD pacientiem (OPTIMUS — Optimizing
anti-Platelet Therapy In diabetes MellitUS), tika pieradits, ka palielinata klopido-
grela UD (150 mg / diena) CD pacientiem ir efektivaka, salidzinot ar standarta
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UD (75 mg / diena), tomér V&l joprojam saglabajas augsta trombocitu agregacija
[Angiolillo et al., 2007].

CD pacientiem ir raksturiga pastiprinata aktivacijas markieru un trombocitu
visrmas receptoru — purinergisko receptoru P2Y, G-proteina, P2Y,, GP Ib, GP IIb/Illa,
P-selektina ekspresija. Palielinas art trombocitu intracelulara kalcija koncentracija, kas
izraisa pastiprinatu trombocitu degranulaciju un agregaciju. CD pacientiem trombociti
parasti ir ar1 ar lielaku virsmu, izm&ru un tilpumu, tadgjadi veicinot papildu agregaciju
un aktivaciju [Galla et al., 2009, Yilmaz et al., 2008]. Siem pacientiem raksturiga ar1
reaktiva skabekla un slapekla produkcija, samazinata trombocitu antioksidantu
veidoSanas, veicinot pastiprinatu trombocitu aktivaciju un samazinot endotelialo Stnu
slapekla oksida un prostaciklina sint€zi. Lidz ar to, pastavot insulina rezistencei, noveéro
saistibu starp CD un pieaugoSo KSS risku gan aktitam koronaram komplikacijam, gan
ST péc PCI [Ferreiro et al., 2010].

Ghannudi et al. petijjuma tika analiz€ta zemas trombocitu atbildes reakcijas uz
P2Y, receptoru antagonistu terapiju, mérot VASP fosforilacijas limeni ar pliismas
citometru, saistiba ar nelabvéligu klinisko iznakumu biezumu pacientiem ar vai bez CD
péc PCIL. 436 pacienti tika iedaliti Cetras grupas, balstoties uz CD esamibu un
trombocttu reaktivitati (pazeminata, ja PRI >61%). Pe&c 9+2 ménesu FUP kopgjas un
kardialas mirsttbas un ST biezums bija augstaks CD pacientiem ar samazinatu
trombocitu atbildes reakciju [El Ghannudi et al., 2011].

Pasaulé starp pieaugusiem (20-79 gadi) CD prevalence 2010. gada bija
apméram 6,4%, skarot aptuveni 285 miljonus pieauguso, bet, pastavot pieaugosai Sis
slimibas izplatibai, 2030. gada jau tiek prognozéts lielaks CD pacientu skaits — 7,7%
(439 miljoni) [Balasubramaniam et al., 2012]. ST tendence aktualizé antiagregantu

terapijas kontroli CD pacientiem, balstoties uz iepriek§ minéto p&tijumu rezultatiem.

Pacientu Iidzestiba

Pacienta Iidzestibas trikums vai neadekvata devas izvéle ir biezakie c€loni
klopidogrela samazinatas efektivitates attistibai. Klopidogrela rezistence biezi vien
saistas ar1 ar aspirina rezistenci. Petijuma konstatéts, ka apméram 50% no pacientiem ar
aspirina rezistenci novéro ari klopidogrela rezistenci (ta var arT bit neatkarigi). Sadai
dualas antiagregantu rezistences grupai pacientu lidzestibas trikuma apstaklos ir Tpasi

paaugstinats risks trombotisko komplikaciju attistibai péc PCI [Lev et al., 2006].
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1.5. Pacientu uzraudziba ar samazinatu klopidogrela atbildes reakciju

Ieprieks veiktajos pétijumos pacientiem p&c PCI lielaka klopidogrela PD (600
mg) asocigjas ar lielaku trombocitu inhibicijas pakapi, zemaku vidgjo reaktivitati uz
ADF terapijas laika, mazaku nepietickamas efektivitates gadijumu skaitu, salidzinot ar
300 mg PD [Gurbel et al., 2005, Gurbel et al., 2005]. ISAR-CHOICE (Intracoronary
Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High Oral Doses for
Immediate Clopidogrel Effect) pétijjuma netika noverots lielaks klopidogrela aktiva
metabolita I[Tmenis pie dazadam PD, attiecigi 600 mg un 900 mg [von Beckerath et al.,
2005]. Petijuma rezultati liecina, ka klopidogrela PD >600 mg laika nenovéro papildu
trombocitu finkcijas nomakumu, ko iesp&ams izskaidrot ar ierobezoto klopidogrela
absorbciju. Tomér 600 mg PD raksturojas ar atraku trombocitu inhibiciju neka 300 mg
[Gurbel et al., 2005].

OASIS-7 (Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions 7) pétijjuma tika
ieklauti 25087 pacienti ar nestabilu stenokardiju vai aktutu MI, izmantojot divus
atSkirigus klopidogrela devu rezimus. Viena grupa sanéma klopidogrela terapijas
standarta devas — 300 mg PD, 75 mg / diena UD, bet otrai grupai tika nozimé&tas
paaugstinatas klopidogrela devas — 600 mg PD, 150 mg / diena UD vienu ned€lu. P&c
30 dienam tika apsekots nelabvéligo iznakumu (KV nave, MI, CI) biezums abas
terapijas grupas. Netika noverotas iepriek§ min€to notikumu atSkiribas, attiecigi 4,4%
standarta terapijas grupa un 4,2% — paaugstinatu devu grupa. Apméeram divam
treSdalam pacientu, kuriem tika veikta PCI, tika novérots samazinats risks ST, par 30%
un par 22% samazinajas MI risks pacientu grupa, kas sanéma augstakas klopidogrela
devas, salidzinot ar standarta terapiju. Palielinato devu grupa biezak novéroja asinoSanu,
lai gan intrakranialas vai fatalas asinoSanas risks $aja grupa nebija picaudzis [Mehta et
al., 2010].

Lai gan paaugstinatas klopidogrela PD un UD var uzlabot terapijas efektivitati
[Gladding et al., 2008], tomér v&l joprojam pacientu vidii pastav atSkiribas starp
individiem. Bonello et al. petijuma, kura nelielam pacientu skaitam, kam planots veikt
PCI, tika nozimétas papildu PD lidz optimala antiagregativa efekta sasniegSanai, veicot
trombocitu funkciju monitoréSana ar VASP metodi [Bonello et al., 2008], pielietota
modificéto devu stratégija tika atzita par diezgan droSu metodi ar iesp&u uzlabot
kliisko iznakumu pacientiem ar klopidogrela rezistenci, neskatoties uz 600 mg PD

sanemSanu pirms PCIL. Devu pielagosana, balstoties uz trombocitu funkciju
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mérfjumiem, izskatds daudzsoloSa pieeja optimalas pacientu apriipes nodroSinasanai.
Pretrunigi rezultati iegtiti GRAVITAS (The Gauging Responsiveness With a VerifyNow
P2Y12 Assay: Impact on Thrombosis and Safety) pétijuma, kas liecina, ka klopidogrela
terapijas korekcija, izv€loties paaugstinatas UD (150 mg / diena) reZimu pacientiem péc
PCI ar klopidogrela rezistenci, neuzrada lielaku efektivitati, salidzinot ar standarta

uzturo$o devu (75 mg / diena) [Wiviott et al., 2007].
1.6. Jaunakie antiagreganti, to prieksSrocibas un trakumi

Antiagregantu hiporesponsivitates un rezistences jautajums aktualiz€jis jaunu §is
grupas zalu attistibu ar zinamam priekSrocibam attieciba pret citiem parstavjiem:
samazinata genétisko polimorfismu sp&ja izmainit o zalu darbibu organisma un retak
noverotas zalu mijiedarbibas reakcijas [Hochtl et al, 2012]. Antiagregantu

farmakoking&tisko un farmakodinamisko 1pasibu salidzinajums atspogulots 1.4. tabula.
1.4. tabula

Jaunako antiagregantu salidzinajums ar klopidogrelu

[Siller-Matula et al., 2009, Damman et al., 2012, Toma, 2010, Kalyanasundaram et al., 2011]

Parametri Klopidogrels Prasugrels Tikagrelors
OCHj s M AM F
Kimiska : HeG ﬁ< \ NI, AN SN
struktiirformula m 0 . HsC._~
S HO™
Zalu grupa Tienopiridini Tienopiridini Ciklopentiltriazolpirimi-
dini (CPTP)
Darbibas neatgriezeniski neatgriezeniski atgriezeniski saistas ar
mehanisms saistas ar P2Y, saistas ar P2Y, P2Y, receptoriem
receptoriem receptoriem
PD: 300-600 mg PD: 60 mg PD: 180 mg
Devas UD: 75 mg 1x UD: 10 mg 1x UD: 90 mg
diena diena 2x diena
LietoSanas veids perorali Perorali perorali
Farmakokinetiskas
ipasibas:
Iedarbibas sakums | 2—4 h (300 mg) 0,5-1,5 h (60 mg) 1-3h
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1.4. tabulas nobeigums

Biopieejamiba >50% >79% ~36%

Eliminacijas ~6-8 h ~7h2-15h- ~7-8,5 h (6-13 h)

puseriods (t %2) aktivs metabolits)

Inhibicijas apjoms

(LTA/max — ~40% ~ 60-80% ~75-90%

5uM ADF)

Parametri Klopidogrels Prasugrels Tikagrelors

Metabolisms CYP2CI9 un CYP344 un CYP3A4 un CYP345
CYP344 CYP2B6

Eliminacija 40% ar urinu, 35— ~68% urina, 27% ~57% izkarnijumos, 26%
60% izkarnijumos izkarnijumos urina

CYP3A4 inhibitori:

Mijedarbiba ar CYP3A44: Kalcija Zema mijiedarbibas | a) specigi inhibitori —

citiem antagonisti varbitiba: ketokonazols,

medikamentiem (verapamils, NPL klaritromicins, ritonavirs,
diltiazems, mazaka | Varfarins atazanavirs;
mera felodipins, b)mereni inhibitori:
nifedipins, diltiazems, eritromicins,
amlodipins),; flukonazols;
Statini CYP3A4 induktori:
(atorvastatins, rifampicins,
simvastatins); deksametazons, fenitoins,
CYP2C19 inhibitori: karbamazepins,
PSI (omeprazols, fenobarbitals.
esomeprazols), Medikamenti, kas
pretepilepsijas paaugstina asinoSanas
lidzekli risku: aspirins, NPL;
(karbamazepins, Citi CYP3A4 substrati:
okskarbamazepins),; statini (lovastatins,
CYP2C9: NPL simvastatins).
(naprokséns)

PD — piesatinosa deva, UD — uzturo$a deva, NPL — nesteroidie pretiekaisuma lidzekli.

Peédgjo gadu laika vairaki pétijumi pieradijusi prasugrela efektivitati, salidzinot
ar klopidogrelu. Randomizéta, dubultakla, divfazu pétijuma (PRINCIPLE-TIMI
44 — Prasugrel in Comparison to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation and
Aggregation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 44) salidzinaja terapijas efek-
tivitati pacientiem ar prasugrela standarta devam un klopidogrela palielinatam devam.

Trombocitu agregacijas inhibicija seSas stundas péc antiagreganta PD sanemsSanas
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(60 mg prasugrela vai 600 mg klopidogrela) pacientiem ar plana PCI bija statistiski
ticami augstaka prasugrela gadijuma, salidzinot ar klopidogrelu (attiecigi, vid€jais £SD,
74,8+13,0% vs 31,8+21,1%, p<0,0001). Analiz&jot ilgtermina terapijas efektu péc 28
dienam ar UD prasugrelam 10 mg / diena un klopidogrelam 150 mg / diena, trombocitu
agregacijas inhibicija saglabaja iepriekSminéto tendenci (61,3+17,8 vs 46,1+21,3%,
p<0,0001). ST pétijuma dati pieradija, ka prasugrela UD un PD ir efektivaka neka
klopidogrela terapija paaugstinatas devas. Autori secindja, ka prasugrelam ka tresas
paaudzes tienopiridinu grupas Iidzeklim raksturiga lielaka trombocitu inhibicijas sp&ja
ar mazaku interindividualo variabilitati, salidzinot ar klopidogrela terapiju [Wiviott et
al., 2007].

Wiviott et al. petijuma, kur tika ieklauti 13608 pacienti ar AKS, kuriem indicéta
PCI veik$ana, salidzinaja prasugrela (60 mg PD un 10 mg UD) un klopidogrela (300 mg
PD un 75 mg UD) terapijas efektivitati ilgtermina (6—15 meéneSi). Ka primarie
efektivitates — riska raditaji tika izvirziti sekojosi nelabvéligie KV notikumi: nave KV
celona del, nefatals MI un CI. Ka terapijas droSibas raditajs tika vertéta asinoSanas
attistiba. Petjjuma secinaja, ka nelabvéligie KV notikumi biezak noveroti klopidogrela
lietotaju grupa, salidzinot ar prasugrela grupu (12,1% vs 9,9%, HR prasugrels vs
klopidogrels 0,81; 95% CI, 0,73-0,90, p<0,001). Tome&r asinoSanas attistibas tendences
bija pret€jas — asinosanu biezak noveroja prasugrela lietotajiem (2,4%), salidzinot ar
klopidogrelu (1,8%, p=0,03), taja skaita ar1 dzivibu apdraudoSa asinoSana (nefatala un
fatala) prasugrela grupa bija biezak (1,4% vs 0,9%, p=0,01). P&tjjuma rezultati liecina,
ka AKS pacientiem ar plana PCI prasugrela terapija nodroSina samazinatu is€misko
notikumu attistibu, vienlaicigi palielinot asinoSanas risku [Wiviott et al., 2007]. Lidz ar
to 1pasi butiski ir katra pacienta individuala ieguvuma — riska attiecibas noteikSana, lai
izvelétos konkrétam pacientam vispiem&rotako antiagregantu terapiju [[vandic et al.,

2011].
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2. DARBA METODES

2.1. Petijuma izpildiSanas vieta

Petijums veikts Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas (PSKUS)
Latvijas Kardiologijas centra (LKC) un Latvijas Kardiologijas zinatniska institiita
sadarbiba ar Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centru (BMC) un PSKUS Siinu

transplantacijas centru.

2.2. Petijuma dizains un kopejas pacientu grupas atlases principi

Prospektiva petijuma tika izmantoti LKC stacion€to pacientu dati, kuriem tika
noziméta klopidogrela terapija trombozu profilaksei péc DES stenta implantacijas un
péc AKS. Pétijumu apstiprindja PSKUS Attistibas biedribas Kliniskas izpétes &tikas
komiteja (atzinums Nr. 300610 — 2L, 2010. gada 30. junijs).

IeklauSanas kritériji:

* Pacientam stacion€Sanas reiz€ veikta PCI ar vismaz viena DES stenta
implantaciju.

* Pacients ne ilgak ka pirms 24 stundam san€mis klopidogrela 300 mg vai 600 mg
PD.

* Pacients rakstiski piekrit piedalities pétijuma, atkartotai asins paraugu

nodosanai, piekrit ierasties uz FUP vizitém un telefoniskam intervijam.
IzslegSanas Kriteriji:

* Pacients nevélas piedalities vai sagaidama slikta lidzestiba.

* Hroniska sirds mazsp&ja (HSM) IV funkcionala klase péc NYHA.

* Aktiva asinosana vai hemoragiska diatéze. Zinama trombocitopatija. Trombocitu
skaits zem 100 000/mm’.

e Peroralo antikoagulantu terapija.

* Zinama smaga aknu patologija (ciroze, hronisks hepatits) vai kopg&ja bilirubina
koncentracija asins seruma > 2 mg/dl (>34,2 pmol/l).

* Jebkur$ hemoragisks vai neprecizétas genézes CI.
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* Malignitate un citas nopietnas patologijas ar sagaidamo dzivildzi zem 1 gada.

* Zinama alergija pret petijuma izmantojamiem medikamentiem.

2.3. Datu iegiiSanas metodes

2.3.1. Apkopota informacija par fenotipu

Informacija par katru pétjjuma iesaistito pacientu pe&c personas rakstiskas
piekriSanas tika ierakstita speciali izstradata pétjjuma anketa, kurai pieSkirts specials
kods. Informacija par pacienta identitati (koda atSifréjums) un anketas glabajas tikai
LKC un netiek nodotas talak. Par visiem pacientiem tika iegiita fenotipiska informacija,
ka arT veiktas laboratoriskas un genétisko polimorfismu analizes. Par katru pacientu tika
registréti konvencionalie riska faktori: vecums, dzimums, informacija par smékésanas
statusu (nesmékétajs, aktivs vai izbijis smeketajs, ja atmetis pirms > 1 ménesa, cik ilgi
nesméeke (< vai > 1 gadu)), AH (pakape, ilgums). Ipasa ripigi tika apkopoti dati par ST
riska faktoriem: CD un ta tipu, CI un ta tipu, HSM un tas klasi, sirds kreisa kambara
(KK) izsviedes frakciju (EF — ejection fraction), malignitati, hronisku nieru slimibu
(HNS). Ievakti art KSS anamnézes dati: vai ir bijusi MI, to skaits, laiks kop$ ped&ja MI
(1 ménesa vai 1 gada laika). MI diagnoze tika atziméta, ja tada tika min&ta ieprieksgjos
slimnicu izrakstos. Tika apkopota informacija ar1 par revaskularizaciju anamnéze (PCI
skaits, ievietoto stentu skaits un veids, labota art€rija), koronaro art€riju Sunt€Sanas
(CABQG) reizu skaits, tips, balstoties uz ieprieks€jo izrakstu datiem.

Lai uzlabot datu ticamibu, katra atbildé uz jautajumiem tika 1paSi atziméts, ja
informacija nebija parliecino$a. Apkopoti dati par farmakoterapiju (klopidogrels (deva,
lietoSanas ilgums), aspirins (deva, lietoSanas ilgums), citi NPL, statini, angiotenzinu
konvertgjosa enzima inhibitori (AKEI), angiotenzina II receptoru blokatori (A2RB),
beta blokatori (BB), KKB, nitrati, antiaritmiskie Iidzekli, PSI (tips, deva),
antibakterialie lidzekli, Iidekli CD terapijai), ko pacients bija lietojis regulari pedgjas
nedélas laika, ka arT stacionara noziméta terapija. Pacientam noteica svaru un augumu,
aprekinaja KMI.

No laboratoriskiem raksturlielumiem seruma tika noteikts lipidu (kopg&ja
holesterina (KH), augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABLH), zema blivuma
lipoproteinu holesterina (ZBLH), trigliceridu (TG)), glikozes ltmenis, aknu funkcionalie

markieri: alantnaminotransferaze (ALAT), aspartataminotransferaze (ASAT), kopg€jais
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bilirubins, kreatinins, C reaktivais olbaltums (CRO). Citréta plazma tika noteikts
fibrinogéna Itmenis, aktivetais parcialais tromboplastina laiks (APTL), starptautiska
normaliz&ta protrombina laika attieciba (INR), kardiologiskie markieri: troponins I un
kreatinkinazes MB frakcija (CK-MB). Asins parauga etiléndiamintetraacetata (EDTA)
klatbiitn€ — hemoglobins, hematokrits un asins Stinu (eritrocitu, leikocttu, trombocitu)
skaits, vid@jais eritrocitu un trombocitu tilpums, eritrocitu grimsanas atrums.

Vakutaineros ar EDTA tika nemti ar pacientu plazmas paraugi, kas talit péc
separacijas ar centrifiigu tika sasaldéti un glabati -70 °C temperatiira. Sada temperatura
tika glabati arT pacientu urina paraugi.

P&c 40 dienam tika veikta pacientu FUP vizite, kuras laika tika veikta atkartota
VASP fosforilacijas analize, nosakot PRI, ka arT registréti dati par stacioné$anu pedgejo
piecu nedelu laika (skaits, iemesls), balstoties uz slimnicu izrakstu datiem, asinoSanas
noverosanu, atziméta farmakoterapija.

Telefonintervijas tika nodroSinatas $ados terminos kop$ ieklauSanas briza —

3 ménesi, 6 meénesi, 1 gads.

2.3.2. Genetiskas analizes

Visi pacienti péc piekriSanas sapemsSanas tika ieklauti Latvijas Genomu datu
baze, kam ir sapemta Etikas komisijas atlauja (atbildigais Dr. biol. J. Klovips).
Gengtiskam analizém domatie asinu paraugi (divi stobrini ar EDTA (10ml, BD
Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, ASV) un viens SST stobrin$ (BD Vacutainer SST™
Gel Separator Tube, Sml, BD Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, ASV) tika marketi ar
pacienta kodu un nogadati Latvijas BMC. Personals, kur§ veica dezoksiribo-
nukleinskabes (DNS) analizes, nezinaja klinisko informaciju par slimniekiem. DNS
izdaliSana tika veikta péc standarta fenola-izopropanola metodes. Tika noteikti septini
polimorfismi: CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2CI19*5, CYP2C19*17, CYP2C9*2,
CYP2C9%*3, ABCBI, kuru kartas numuri Nacionalaja Biotehnologiju Informacijas centra
SNP (single-nucleotide polymorphism) datubazé (bdSNP) ir attiecigi rs4244285,
154986893, 1s56337013, rs12248560, rs1799853, rs1057910, rs1045642. DNS paraugi
tika ievietoti 96 bedriSu polimerazes kédes reakcijas (angl. polymerase chain reaction —
PCR) platés, izmantojot daudzkanalu pipetes (Tecan Freedom Evo system, Tecan,
Mannedorf, Switzerland) ar mainamiem filtru saturoSiem uzgaliem. DNS koncentracija

tika normaliz&ta 1idz 7ng/uL. Genotip€Sana tika veikta ar Applied Biosystems TagMan
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SNP Genotyping Assay, izmantots Vii7 Real-Time PCR system (Life Technologies).
Paraugu genotipu signalu registréSana tika veikta ar AutoCaller 1.1 (Applied Bio-

Systems) programmul.

2.3.3. Klopidogrela rezistences analize

Rezistences izvert€Sanai tika izmantots asins pliismas citometrs “Cyfomics
FC-500" (Beckman Coulter FC Flow Cytometer Series, Beckman Coulter, Miami,
Florida, ASV). Klopidogrela rezistence definéta ka PRI >60% péc pirmas klopidogrela
PD 300 mg (planveida PCI ar DES) vai 600 mg (primara vai akiita PCI ar DES)
sanemsanas. P&tjjuma gaita pacientiem tika noteikta trombocitu reaktivitate, izmantojot
VASP testu (PLT VASP/P2Y12) — stacionara (14 reizes), ambulatori — péc 10 (ja

konstatéta klopidogrela samazinata efektivitate) un péc 40 dienam (skat. 2.1. attelu).

PCI ar DES
300 mg vai 600 mg
PD

VASP tests 24 h laks

—

N,
ye 4 SO PRI<60 %

Ve 4 K S

"-" y M
¢ p. ||

-

75 mg x1 UD 1 gadu
VASP tests péc 1 ménesa

/7.\‘:\\
R g\ <
VASP tasts 24 b Rk dag PD
\\ﬂ

Max 3 papidus FD lidz PRI < 60 %%

PRI > 00 % /.///' O i~ s0%
/ y V"\
£/ N
M/ M
== =3

Cits P2Y12 antagonists 1 gadu
VASP tests péc 1 ménesa

150 mg x1 UD 1 ménesi 75 mg x1
VASP tests péc 1 ménesa

Telefona ntervijas péc 3, 6, 12 un 24 ménesiem

2.1. att. Petijjuma dizains

PCI - perkutana koronara intervence, PRI — trombocTtu reaktivitates indekss, VASP —
vazodilatatorstimulgjosais fosfoproteins, PD — piesatinosa deva, UD — uzturosa deva.
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VASP fosforilacijas analize, nosakot PRI, tika veikta 24 stundu laika péc
klopidogrela PD sanemS3anas. Ja PRI bija >60%, tad pacients sanéma papildu Iidz 3 PD
(3 x 600 mg), ar merki iegtit PRI <60%. Ja So mérki neizdevas sasniegt ar papildu PD,
tad pacientam tika nozimé&ta klopidogrela terapija 150 mg / diena pirmo ménesi, turpinot
ar standarta UD (75 mg / diena), VASP fosforilacijas analize péc 10 un p&c 40 dienam.
Ja ar $im papildu PD PRI saglabajas >60%, tad pacientam tika noziméta cita
antiagreganta (tikagrelors) terapija, PRI kontrole péc 40 dienam. Ja PRI <60% jau
pirmas analizes laika, tad pacients sanéma klopidogrela standarta UD (75 mg / diend),
VASP fosforilacijas analize péc 40 dienam.

Analizes veiksSanai tika izmantoti vairaki reagenti (ADF, PGE1, anti-VASP peles
monoklonala antiviela). VASP fosforilacija (VASP-P) ir atkariga no trombocitu P2Y,
receptoru aktivacijas limena, kas ir mérkis klopidogrela darbibai. VASP fosforilacija
tiek reguléta ar cAMF kaskades tipa reakciju palidzibu. PGE1 §is reakcijas aktive,
turprett ADF bloké, iedarbojoties uz trombocitu P2Y, receptoriem. PRI, izteikts
procentuala izteiksme, raksturo VASP fluorescences intensitates atSkiribu starp
trombocitiem, iedarbojoties ar PGEl vai PGEl un ADF vienlaicigi. Zinams, ka
PRI korel€ ar trombocitu agregacijas inhibiciju, ko izraisijusi P2Y, receptoru blokade.
Petijumos biezak minéta robezvertiba atbilstosai reakcijai uz klopidogrela terapiju ir
tada gadijjuma, ja PRI <50%, bet neadekvatai — PRI >50% [Varenhorst et al., 2009,
Bonello et al., 2008, Pampuch et al., 2006].

Darbibas princips un ietekméjoSie faktori

Plusmas citometrija balstas uz specifisku antivielu saistiSanos ar attiecigo Stinu
receptoriem. STs antivielas ir konjuggtas ar fluorohromu, kas fluoriscé pie noteikta vilna
garuma, kad tiek ierosinats. Dati tiek nolasiti un parveidoti digitala veida, att€lojot tos
CXP programma. Ar antivielam saistitie fluorohromi ir juitigi pret gaismu, tapec jaseko

razotaja noradijumiem un inkubé&Sanas reakcijas javeic tumsa.

VASP fosforilacijas analizes teoretiskais pamatojums,

izmantojot asins plusmas citometru

PLT VASP/P2Y12 kits ir paredzéts specifiskai trombocitu ADF receptoru
(P2RY2) antagonistu efektivitates konstatéSanai. VASP ir intracelularais trombocitu

proteins, kas norma sastopams nefosforiléta stavokli. VASP fosforilacija tiek reguléta ar
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cAMP kaskades tipa reakciju. PGEl aktivé So reakciju, bet ADF caur P2Y,

receptoriem inhib€ So kaskadi (skat. 2.2. att€lu).

antagonists

ATP — cAMP

PKA |
VASP —> VASP-P

2.2.att. Intracelulara trombocitu proteina (VASP) fosforilacijas mehanisms
[Michelson, 2008]

PGE1 - prostaglandins E1, ADP — adenozina difosfats, AC — adenilciklaze, ATP — adenozina trifosfats,
cAMP — cikliskais adenozina monofosfats, PKA — proteinkinaze A, VASP vazodilatatorstimul&josais
fosfoproteins, VASP-P — vazodilatatorstimul&josa fosfoproteina fosforilacijas pakape.

Veicot testu, VASP-P korelé ar P2Y, receptoru inhibicijas pakapi, savukart
VASP nefosforilétais stavoklis korel€ ar P2Y, receptoru aktivo formu.

Tienopiridinu grupas medikamentu interindividuala variabilitate un rezistence
tiek plasi pétita. Sis grupas medikamentu efekts var tikt parbaudits ar PLT
VASP/P2Y ,, nosakot VASP-P pakapi, paraugus apstradajot ar PGEI vai ar PGE1 un
ADF vienlaicigi.

Lai gan asins pliismas citometrs pagaidam nepieder pie analizes metodém, ko
izmanto ikdienas praks€, bet tas ir biezi sastopams literatiira, lai definétu medikamentu
rezistenci [Pampuch et al., 2006]. VASP noteikSana pieder pie biokimisko testu
metodém, mérot antiagregantu inhibicijas aktivitati (klopidogrela gadijuma).

VASP limenis ir markieris trombocitu P2Y, receptoru aktivitatei, kas savukart
liecina par klopidogrela izraisito inhibicijas pakapi. VASP ir nozimiga loma GP
receptoru IIb/Illa aktivas formas izveidé. Fosforiléta VASP forma ir neaktiva.
Piesaistoties P2Y, trombocitu receptoram, ADF nodod intracelularo signalu, kas

nomac fosforiletas VASP formas veidosanos. ADF inhibicija ar klopidogrelu sekmé
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VASP parveidi fosforiléta forma [Williams et al., 2009]. PGEl paliclina VASP
fosforilacijas Iimeni, stimul&jot adenilciklazi. ADF piesaistiSanas pie P2Y, receptoriem
caur Gi izraisa adenilciklazes inhibiciju. Tadgjadi papildus pievienojot ADF pie ar
PGEI stimulétiem trombocitiem samazinas PGEI izraisitas VASP fosforilacijas apjoms
[Papathanasiou et al., 2007, Michelson, 2008].

Ja P2Y, receptori tiek veiksmigi inhibéti ar klopidogrelu, péc ADF papildu
pievieno$anas nesamazinas PGE1 stimulétais VASP fosforilacijas limenis. Sis princips
tiek izmantots metodes pamata, kur fosforilétais VASP tiek ieziméts ar monoklonalam
antivielam.

P2Y ), receptoru aktivitate tiek aprékinata, nosakot vid€jo fluorescences
intensitati (MFI) paraugos ar PGE1 un PGE1+ADF [Cayla et al., 2008, Aleil et al.,
2005]. Plusmas citometra izmantoSana ir darga metode, bet taja pasa laika raksturo
trombocitu aktivacijas specifisku celu caur P2Y;, receptoriem, kurus inhibé
klopidogrels, lidz ar to saméra specifiska trombocitu agregacijas analize [Kuliczkowski

et al., 2009].

Metodes raksturojums

Asins paraugs tiek inkubéts ar PGEl vai ar PGEl un ADF. Péc Siunu
permeabilizacijas fosforilétais VASP tiek iezim@ts ar netieSo imunofluorescences
metodi, izmantojot specifisku monoklonalo antivielu (16C2). Duala krasu plismas
citometra analize lauj salidzinat raditaju divos test€Sanas apstaklos un palielinat katra
parauga ADF kapacitati, inhib&jot VASP fosforilaciju.

PRI tiek matematiski aprékinats, izmantojot iegiito MFI, inkubgjot tikai ar PGE1
vai vienlaicigi kopa ar ADPF.

VASP fosforilacijas analize tika veikta, izmantojot PLT VASP/P2Y, reagentu
komplektu (BIOCYTEX, Francija).

Reagenti:

Reagents 1 — skidinatajs, 60 ml;
Reagents 2a — PGE1;

Reagents 2b — PGE1+ADF;
Reagents 3 — fiksators;
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Reagents 4a — anti VASP-P peles monoklonala antiviela + permeabilizacijas
agents;

Reagnets 4b — negativa izotopu kontrole (peles monoklonala antiviela) +
permeabilizacijas agents;

Reagents 5 — reagents ieziméSanai (iekrasosanai), poliklonala antiviela pret peles

IgG-FITC + iezim&to trombocTtu skaititajs.
Papildu nepiecieSamie materiali

Maisitajs (vortex);

Hronometrs;

Citometrs;

AtbilstoSas pipetes (10ul, 1 un 2ml);

Hemolizes caurulites citometram,;

A o e

Destiléts, dejonizets vai injekciju tidens.

Reagentu sagatavosana un uzglabasana

Neatvertu analizu kitu sastavs ir nemainigs lidz uz iepakojuma noraditajam
deriguma termina beigam, uzglabajot 2-8'C temperatiira. Nedrikst sasaldét! Reagenti 1,
3, 4a, 4b un 5 — gatavi lietoSanai, péc atv@rSanas stabilitate saglabajas 2 méeneSus
temperatiira 2-8'C. Reagenti 2a un 2b — pirms lictodanas jaatskaida ar 400pl destiléta
fidens un javeic homogenizacija, izmantojot maisitaju 5 sekundes. P&c $adas sagataves

reagenti derigi 1 ménesi temperatiira 2—8'C.
Asins parauga iegiSana PRI noteikSanai

Darbam tika izmantotas periféras venozas asinis. Ne vélak ka 24 stundas péc
klopidogrela PD sanemsSanas asins paraugus savaca sertificeéta medmasa saskana ar
sterilitates noteikumiem, veicot jaunu vénas punkciju, izmantojot vienreizg€jas lietosanas
adatas un rezervuarus. Pirmie vismaz 5Sml asinu tika elimin&ti, nakamos 5ml savacot
plastikata stobrina ar 0,109M natrija citrata Skidumu (BD Vacutainer, Franklin Lakes,
NJ, ASV). Stobrini ar asins paraugu lidz test€Sanas sakumam aizveérta veida tika

uzglabati istabas temperatiira (18-25C). Asins paraugu analizes rekomendgts veikt
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48 stundu laika p&c parauga panemsanas. Saja pétijuma més pieturgjamies pie 12 stundu

robezas.
Paraugu sagatavoSanas procediira

Paraugi analizei tika sagatavoti atbilstosi razotaja instrukcijam, paral@li veicot
negativas kontroles. Ievérojot standarta laboratorijas prakses principus, no pacienta
asins parauga ar mikropipeti, izmantojot mainamus uzgalus ar filtriem, tris plastikata
stobrinos ievaditi 10ul asinu. Stobrini mark&ti ar pacienta kodu un kartas numuriem

T1, T2, T3.
1. Paraugu sagatavoSanas sakumposms:

* TI1 pievieno 10ul PGE1 skiduma;

* T2 un T3 pievieno 10ul PGE1+ADF skiduma;

* stobripus 1-2 sekundes homogenizé ar maisitaju, izmantojot mazu
atrumu;

* inkub€ paraugus 10 miniites istabas temperatiira.
2. Fiksacija:

* visiem stobrigiem pievieno 10ul paraformaldehida Skiduma;
* stobrinus 1-2 sekundes homogeniz€ ar maisitaju;

* inkubg paraugus 5 miniites istabas temperatira.
3. Stnu membranas permeabilizacija un imunoieziméSana:

* TI1 un T2 pievieno 10ul skidumu ar monoklonalajam pelu anti-VASP-P
antivielam un $§inu membranu permeabilizacijas agentu;

* T3 pievieno 10ul skidumu ar negativam izotipiskam kontroles antivielam
(monoklonalas pelu antivielas) un §tinu permeabilizacijas agentu;

* stobrinus 1-2 sekundes homogenizg ar maisitaju;

* inkubg€ paraugus 5 miniites istabas temperatiira.
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4. lezim&Sana ar flourescentu agentu:

* Visiem stobriniem pievieno 10ul skiduma ar poliklonalam anti-pelu
IgG-FITC (fluorescina izotiocianata) iezim&tam antivielam,
trombocTtus iezim&josam anti-CD61-PE (fikoeritrina) antivielam, ka
ar1 $inu membranu permeabilizacijas agentu;

* stobrinus 1-2 sekundes homogenizg ar maisitaju;

* inkub€ 5 minites istabas temperatiira.
5. Skidinataja pievieno3ana:

* Visiem stobriniem pievieno 2ml $kidinataja;
* stobrinus 1-2 sekundes homogenizg ar maisitaju;

* inkubg 5 miniites istabas temperatiira.

Ja $adi sagatavoti paraugi netika analiz€ti uzreiz, atbilstosi instrukcijam tos

uzglabaja 2—8 C temperatiira ne ilgak par 2 stundam.
Analize ar plismas citometru

Paraléli paraugu sagatavoSanai, tika sagatavots darbam arl pliismas citometrs
(Beckman Coulter FC Flow Cytometer Series, Beckman Coulter, Miami, Florida, ASV),
veikta plusmas citometra kvalitates kontrole p&c noteikta protokola. Apstarojot
paraugus ar argona lazera stariem, no ar flourohromu FITC un PE iezimétajam
antivielam ieguva starojumu attiecigi 495-521nm un 565-585nm frekvences diapazona.
FITC fluorohromu starojuma intensitate korele ar VASP-P koncentraciju parauga. T1
stobrina, kam pievienots PGE1, fluorescence ir visaugstaka. T2 sagaidama zemaka
fluorescence, jo tika pievienots gan PGE1, gan ADF, kas inhibé VASP-P veidoSanos.
T3 stobrins bija kontrole, taja noveérota viszemaka fluorescences intensitate, jo tam
papildu pievienotas negativas izotopiskas kontroles antivielas.

Katra pacienta parauga analize tika veikta piecas reizes, katru reizi nosakot PRI,

ka gala rezultatu aprékinot vid€jo raditaju: PRI,iq=(PRI; + PRI, + PRI; + PRI4+ PRIs)/5.

53



Ieguito rezultatu interpretacija

PRI tika aprékinats, izmantojot vid€jas fluorescenes intensitati (MFI — angl.
mean fluorescence intensity). Precizu datu ieglSanai izmantoti korigéti MFI (MFI, —
angl. mean fluorescence intensity corrected), ko aprékinaja no T1 (ar PGE;) un T2
(PGE, + ADP) atnemot T3 MFI. MFI; T1 un T2 stobriniem aprékina péc formulas:
MFL; (pGe1) = MFI¢r1) = MFI(11) — MFI(13), MFIc(pGE1+ADP) = MFI¢(12) = MFI(12) — MFI(13).
PRI aprékinaja péc $adas formulas: PRI = (MFIc pge1 — MFIc (pGE1 + app) / MFL: pgE1) ¥
100.

PRI biitiba parada, par cik procentiem ADF spgj samazinat maksimalo VASP-P

koncentraciju trombocita.

VASP analizei ar plusmas citometra palidzibu ir butiska priekSrociba, salidzinot
ar citam analizes metodém. Jau iepriekS minéts, ka VerifyNow kitus klopidogrela
noteikSanai nevar izmantot pacientu analizei, kas ped€jo 48 stundu laika saneémusi GP
IIb/IIla receptoru antagonistus (pieméram, tirofibans, eptifibatids) vai peédejo 14 dienu
laika abciksimabu. Iemesls Sim metodes trikumam ir fibrinogéna saistiSanas pie GP
IIb/Illa receptoriem, kas ir ped€jais agregacijas posms, lidz ar to GP IIb / IIla receptoru

antagonistu klatbutne var izraisit mijiedarbibu ar klopidogrela analizei paredzéto kitu

sastavu [Williams et al., 2009].

2.3.4. Datu statistiskas apstrades metodes

Datu statistiska apstrade tika veikta ar SPSS programmu (IBM SPSS Statistics
Version 17, SPSS inc., ASV). Par statistiski ticamiem rezultatiem tika uzskatiti dati ar p
vertibu <0,05. Kvantitativie mainigie tika aprakstiti ar aritmétisko vid€jo un
standartdeviaciju (SD). Gadijumos, kad sadalijums krasi at$kiras no normala, tika
aprékinata mediana vertiba un standartkliida vai starpkvartilu intervals. Kategoriskie jeb
kvalitativie mainigie tika raksturoti ka skaits un procentuala proporcija. Mainigie, kuru
dispersija krasi atSkiras no normalas, tika transforméti, tuvinot dispersiju normalai, un
talakos aprékinos tika izmantotas tikai transformétas veértibas. Normali sadalito
kvantitativo mainigo salidzinajumi tika veikti ar Stjidenta t-testu starp divam grupam
vai ANOVA metodi starp tris un vairak grupam. Saistiba starp diviem kvantitativajiem
mainigajiem, ka arT starp genétisko variaciju grupam un kvantitativo mainigo tika
analiz€ta ar linearas regresijas metodi. Kategoriskie mainigie tika salidzinati ar Pirsona

(Pearson) x> testu vai FiSera (Fisher) eksakto testu atbilstodi testu lietoSanas

54



nosactjumiem. GGenétisko faktoru ietekmes analizei tika veiktas daudzmainigas analizes.
Kvantitativo mainigo analizei tika izmantota multipla lineara regresija un ANCOVA
metode. Kategoriskie mainigie tika analizeti ar logistiskas regresijas analizi.

Noveroto genotipu atbilstiba Hardija-Veinberga lidzsvaram tika parbaudita ar
y* atbilstibas testu (Chi-square Goodness of Fit test), salidzinot novéroto un sagaidamo
genotipu biezumu. Sagaidamais genotipu biezums tika aprékinats péc novéroto alélu
biezuma un to kombinaciju varbiitibas, lietojot formulu: (p x q)* = p> + 2pq + ¢°, kur
p — izplatitakas al€les sastopamibas biezums, q — retakas al€les sastopamibas biezZums,

PP, P9, qq — abu alelu kombinacijas, kas veido attiecigos genotipus.
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3. REZULTATI

3.1. Pacientu visparéjs raksturojums

Laika posma no 2010. gada septembra Iidz 2012. gada decembrim notika
PSKUS LKC stacionéto pacientu iecklauSana p&tijuma atbilstosi petijuma ieklausanas un
izslégsanas kritérijiem. Saja laika posma pétijuma ieklauti 118 pacienti, no kuriem péc
pétijuma protokola atbilst 94 pacienti, kas izmantoti talakai petijuma rezultatu analizei.
No pétijuma tika izslégti 24 pacienti, jo neatbilda p&tjjuma protokolam dazadu iemeslu
del, pieméram, nelietoja klopidogrelu paredzetaja deva (n=12), arst€josais arsts
nomainija terapiju uz citu antiagregantu (n==8), atteicas no dalibas pétijuma péc
sakotngjas piekriSans vai neieradas uz paredzetajam apsekojuma viziteém (n=4).

Petijuma personu kopas fenotipiskais raksturojums (demografiskie un riska
faktori, laboratoriskie raksturlielumi un prehospitala terapija) apkopots 3.1. tabula. No
pétijuma pacientiem lielaka dala (75 pacienti; 79,8%) tika stacionéti plana karta un tikai
19 pacienti (20,2%) akuta karta PCI ar DES veikSanai. Peétijjuma populacija bija
50 viriesi (53,2%). Vidgjais pacientu vecums bija 63,0+9,7 gadi, robezas no 37 lidz
81 gadiem. Izmantojot neatkarigo izlaSu t-testu, tika secinats, ka vid€jais vecums starp
dzimumiem atSkiras statistiski ticami, attiecigi sieviettm 65,6494 un virieSiem
60,7+9,4 (t=2,504; p=0,014). Vidgjais KMI pacientiem bija 29,7+4,6 kg/m2 un tas
statistiski ticami neat$kiras starp dzimumiem, attiecigi sievietem 29,8+4.8 kg/m* un
virie§iem 29,7+4,5 kg/m® (t=0,097; p=0,923). Ari adipozitate sastopama lidzigi biezi
starp abiem dzimumiem, attiecigi 20 sievietem (45,5%) un 20 virieSiem (40,0%)
(p=0,677). Vidgjais vidukla apkartmérs p€tamaja populacija bija 103,5+11,0 cm un
butiski neatskiras starp dzimumiem, attiecigi sieviettm 101,7£12,0 cm un virieSiem
105,2+10,1 cm (t=1,521; p=0,132). CD bija 28 (29,8%) pacientiem. StacionéSanas bridi
aspirinu lietoja 71 (75,5%) pacients, klopidogrela terapiju sanéma 6 (6,4%) pacienti.
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Pétijjuma personu kopas (n=94) negenétisko parametru raksturojums

3.1. tabula

Parametrs

Vecums (gadi), vidgjais=SD
Dzimums — viriesi, n (%)
KMI (kg /m?), vidgjais+SD
Adipozitate (KMI >30kg/m?), n (%)
Vidukla apkartmers (cm), vidéjais+SD
Aktivs smeketajs, n (%)
CD, n (%)
AH, n (%)

I pakape

II pakape

III pakape
HSM, n (%)

NYHA I

NYHA II

NYHA I
CABG anamnézg, n (%)
PCI anamngézg, n (%)
PCI indikacija, n (%)

Stabila KSS

Nestabila stenokardija

STEMI

NSTEMI

Prehospitala medikamentoza terapija, n (%)

Aspirins

Aspirina deva: 50 mg/diena
75 mg/diena
100 mg/diena
150 mg/diena

Klopidogrels

PSI

PSI tips:

Pantoprazols

Omeprazols

Statini

BB

AKEI un A2RB

KKB

Nitrati

Antiaritmiskie [idzekli

Benzodiazepini

Omega-3

63,049,7
50 (53,2)
29,7+4.6
40 (42,6)
103,5+11,0
11 (11,7)
28 (29,8)
84 (89,4)
14 (18,2)
58 (75.3)
5(6.,5)

59 (64,1)
18 (30,5)
38 (64,4)
3(5,1)
22,1)

30 (31,9)

75 (79,8)
9 (9,6)
8(8,5)
2(2,1)

71 (75.,5)
1 (1,5)
15 (22,4)
45 (67,1)
6 (9,0)
6 (6,4)
12 (13,3)

6 (50,0)
6 (50,0)
68 (75,6)
65 (72.2)
64 (71,1)
35 (38,9)
17 (18.9)
1(1,1)
3(3.4)
16 (18,0)
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3.1. tabulas nobeigums

Parametrs

Laboratoriskie raksturlielumi, vidéjais + SD

Leikocitu skaits, 10%/1 7,7£2,2
Hemoglobins, g/l 1,4+0,2
Trombocitu skaits, 10%/1 224,7+£52,4
Fibrinogens, g/l 3,4£1,3
Kreatinins, pmol/l 83,8423,7
Nieru filtracijas atrums, ml/min 63,2+23,9
KH, mmol/l 4,614
ABLH, mmol/l 1,2+0,4
ZBLH, mmol/l 2,7£1,1
TG, mmol/l 1,4+0,9

KMI — kermena masas indekss, CABG — koronaro artériju SuntéSana, STEMI — miokarda
infarkts ar ST segmenta elevacijam, NSTEMI — miokarda infarkts bez ST segmenta elevacijam, CD —
cukura diabéts, MI — miokarda infarkts, PCI — perkutana koronara intervence, HSM — hroniska sirds
mazspéja, AH — arteriala hipertensija, PSI — protonu stikna inhibitori, BB — beta blokatori, KKB — kalcija
kanalu blokatori, AKEI — angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitori, A2RB — angiotenzina II receptoru
blokatori, KH — kopgjais holesterins, ABLH — augsta blivuma lipoproteinu holesterins, ZBLH — zema

blivuma lipoproteinu holesterins, TG — trigliceridi, SD — standartdeviacija.

3.2. PRI variabilitate pec pirmas klopidogrela PD

Pacienti pirms PCI sapéma klopidogrela PD, attiecigi 89,4% pacientu sanema
300 mg, savukart 10,6% — 600 mg (skat. 3.1. att€lu). Vid&jais PRIl péc pirmas
klopidogrela standarta PD bija 68,4+18,8%. Plana pacientiem, kuri bija sanémusi 300
mg klopidogrela PD, PRI1 nebija statistiski ticami zemaks, salidzinot ar akiitiem
pacientiem, kuri sapema lielaku (600 mg) klopidogrela PD atbilstoSi vadlinijam
(67,7£19,6 vs 74,0+8,0; p=0,321). Tika novérota liela PRIl interindividuala
variabilitate pétijuma pacientu vidi pec klopidogrela standarta PD sanemsanas, attiecigi
no 8% lidz 94%. Lielakai dalai no pacientiem péc pirmas PD PRI bija virs 60% (n=68;
72,3%) (skat. 3.2. att€lu). Visiem pacientiem ar pirmo PD 600 mg PRI1 >60%.
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B 300 mg =600 mg

3.1.att. Klopidogrela standarta piesatinosas devas analize

15,07

pacientu skaits, n
=
o
1

o
o
1

3.2.att.

68 vs 26 (72,3%)

PRI1, %

Trombocitu reaktivitates indeksa variabilitate pacientiem péc klopidogrela
standarta PD sanemS$anas

PRI1 — pirma VASP PRI analize, PRI — trombocTtu reaktivitates indekss.
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3.3. Klopidogrela papildu PD efekts pacientiem ar PRI1 >60%

Pacienti sanéma papildu PD, lai ieglitu PRI <60%. Papildu PD efektivitate
redzama 3.3. att€la. Merka PRI tika sasniegts péc vienas, divam vai tris papildu PD,
attiecigi 44 (46,8%), 13 (13,8%) un 9 (9,6%) pacientiem. Atbilsto$i pétijjuma
protokolam biezak pacienti sanéma vienu klopidogrela papildu PD (n=42), retak divas
(n=12) vai tris (n=10) papildu PD (skat. 3.5. att€lu). Pe&c maksimala papildu PD skaita
sanemsSanas tikai 2 pacientiem neizdevas iegiit PRI <60%, kuriem tika noziméta cita
antiagreganta (tikagrelora) terapija, kura FUP analizé péc 40 dienam uzradija
parliecinoSu efektivitati, salidzinot ar PRI14 (73,0+4,2 vs 12,0+1,4; p=0,042) (skat. 3.6.
attelu).

Pilnas novéroSanas analizes laika pacientiem ar pirmo PRI >60% tika parbaudita
dazadu UD efektivitate, attiecigi pec 10 dienam — UD 150 mg / diena un p&c 40 dienam
— UD 75 mg / diena, savukart pacientiem ar pirmo PRI <60% — kontrole tikai péc 40
dienam (UD 75 mg / diend). Rezultati par PRI variabilitati atkariba no dazadam UD
apkopoti 3.4. attela. Tikai 8 (12,1%) pacientiem ar PRI1 >60% paaugstinatas UD (150
mg / diend) lietoSanas laika nov@roja neapmierinoSu atbildes reakciju uz klopidogrela
terapiju (PRI FU10 >60%), kas bija statistiski ticami retak, salidzinot ar standarta UD
atbilstosi vadlinijam (75 mg / diena), kad PRI FU40 >60% konstatgja 33 (50,0%)
pacientiem (p<0,001). Pacientiem ar PRI1 <60% statistiski ticami retak (n=2; 7,7%)
noveéroja neapmierinosu klopidogrela atbildes reakciju standarta UD lietoSanas laika

péc 40 dienam neka pacientiem ar PRI1 >60% (p<0,001).
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1x600mg

Zalu standartdevas

100 2x600mg
90

80
70
60
50

40 ~
30 68 Ista rezistence

- »
10 24

W om
0

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4

3x600mg
® PRI<60%

PRI>=60%

Pacientu skaits, n

3.3.att. PRI rezultati pacientiem, kam pielietotas papildu PD (600mg) (n=94)

PRI1 — pirma VASP PRI analize, PRI2, PRI3, PRI4 — attiecigi PRI p&c pirmas, otras un tresas
klopidogrela papildu PD sanemsanas.

PRI1 > 60% PRI1 < 60%
p<0,001 p<0,001
70 ~ —‘
60
=
£ 50
£ 40
g 30 66 m PRI
= <60%
o
r_&. 20 33 oRI
10 8 =60%
O T T T T T =~ 1
PRI1 PRI PRI PRI11 PRI
FU10 FU40 FU40
150m 75 mg 75 mg

3.4.att. VASP PRI rezultati pacientiem ar pirmo PRI >60% un PRI <60% un pilnu
noverojumu (n=66 vs 26)*

*]znemot pacientus ar tikagrelora terapiju. Aprékinos izmantots Chi-square tests. PRI1 — pirma
VASP PRI analize, PRI FU10 — 10. dienas apsekosanas vizites PRI analize, PRI FU40 — 40. dienas
apsekosanas vizites PRI analize.
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B 600 mg M 1200 mg 1800 mg

3.5. att. Klopidogrela papildu PD raksturojums pacientiem ar PRI1 >60%

Tikagrelors
(180 mg / diena)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

B pacients A

PRI (%)

O pacients B

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4 FU40

3.6.att. Pacienti ar klopidogrela rezistenci

PRI1 - pirma VASP PRI analize, PRI2, PRI3, PRI4 — attiecigi PRI p&c pirmas, otras un tresas
klopidogrela papildu PD sanemsanas. PRI FU40 — 40. dienas apseko§anas vizites PRI analize.
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3.4. Rezistento pacientu raksturojums
Pacients A

Sieviete, 69 g.v. Stacionéta plana karta ar diagnozi stabila stenokardija,
sanémusi klopidogrelu 300mg PD. KMI 40,0 kg/m2, nesméke. Arteriala hipertensija 40
gadus, HSM II FK (NYHA). MI, CD, CI, HNS anamnézé noliedz, PCI un CABG
ieprieks nav veikta.

Lietotie medikamenti: aspirins, statini, BB, AKEI/A2RB, KKB; klopidogrelu
iepriekS nav lietojusi. Stacionara KH 7,2 mmol/l, ABLH 1,17 mmol/l, ZBLH
4,8 mmol/l, TG 2,6 mmol/l. Genotips CYP2C19*2 — AG, CYP2C19*17 — CT,
CYP2C9*2 — CC, CYP2C9*3 — AA.

VASP rezultati: PRI = 84%, 80%, 81%, 70%; uzsakts tikagrelors (FU40 VASP
PRI = 13%).

Pacients B

Sieviete, 48 g.v. Stacionéta plana karta ar diagnozi stabila stenokardija,
sanémusi klopidogrelu 300 mg PD. KMI 33,0 kg/m’ bijusi smékétaja (35 pac.g.),
partraukusi mazak ka pirms gada. Primara AH 2. pakape 10 gadus, HSM I FK (NYHA),
neinsulingjams CD 10 gadus. MI, CI, HNS anamné&zgé noliedz, PCI un CABG iepriek$
nav veikta.

Lietotie medikamenti: aspirins, statini, BB, AKEI/A2RB; klopidogrelu ieprieks
nav lietojusi. Stacionara KH 3,7 mmol/l, ABLH 1,01 mmol/l, ZBLH 2,0 mmol/l, TG
1,4 mmol/l, glikoze 7,9 mmol/l. Genotips CYP2C19*2 — AG, CYP2C19*17 — CC,
CYP2C9*2 — CC, CYP2C9*3 — AA.

VASP rezultati: PRI = 92%, 83%, 81%, 76%; uzsakts tikagrelors (FU40 VASP
PRI = 11%).

3.5. Pacientu kopas genétiskais raksturojums

Gengétisko analizu rezultati un alélu biezums pacientu kopa paradits 3.2. tabula.
CYP2C19*5 polimorfismam atkartoti nebija izdevies noteikt genotipu tris pacientiem.
Ta ka Saja polimorfisma nenovéroja genotipu variacijas, turpmaki §1 genotipa
noteikSanas méginajumi Siem pacientiem netika veikti. Analiz€tie polimorfismi bija
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Hardija-Veinberga lidzsvara. Genétiskas analizes tika veiktas 93 pacientiem, jo viens

pacients no tam attiecas petijuma laika.

Genetiskas variacijas pacientu kopa

Polimorfisms Genotips Pacientu p Alele  Aleles
skaits, prevalence
n (%)

CYP2CI19

CYP2C19*2 GG (wt/wt) 71(76,3) 0,686 G 0,876 (163)

(G6814/ AG (wt/*2) 21 (22,6) A 0,124 (23)

rs4244285) AA (*2/*2) 1(1,1)

CYP2C19*3 GG (wt/wt) 92 (98,9) 0,958 G 0,995 (185)

(G636A4/ AG (wt/*3) 1(1,1) A 0,005 (1)

rs4986893)

CYP2CI19*5 CC (wt/wt) 90 (100,0) NA C 1,000 (90)

(C1297T/ CT (wt/*5)

rs56337013)

CYP2C19*17 CC (wt/wt) 36 (38,7) 0,523 C 0,634 (118)

(C806T/ CT (wt/*17) 46 (49,5) T 0,366 (68)

rs12248560) TT (*17/*17) 11(11,8)

CYP2C9

CYP2C9*2 CC (wt/wt) 86 (92,5) 0,706 C 0,962 (179)

(C4301/ CT (wt/*2) 7(7,5) T 0,038 (7)

rs1799853)

CYP2C9*3 AA (wt/wt) 79 (84,9) 0,433 A 0,925 (172)

(A1075C/ CA (wt/*3) 14 (15,1) C 0,075 (14)

rs1057910)

ABCBI

ABCBI CC 17 (18,2) 0,410 C 0,452 (84)

(C34351/ CT 50 (53,8) T 0,548 (102)

rs1045642) TT 26 (28,0)

3.2. tabula

ilekavas kursiva noraditas nukleotidu izmainas un kartas numuri Nacionalaja Biotehnologiju

Informacijas centra SNP (single-nucleotide polymorphism) datubazeé (bdSNP). NA — nav piemé&rojams

(angl. non-applicable). Ar wt apziméta biezak sastopama (wild-type) neizmainitas funkcijas citohroma

aléle.

3.6.1. PRI1 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem

3.6. PRI variabilitate atkariba no genotipa

Vidgjie PRI rezultati katra polimorfismu grupa apkopoti 3.3. tabula. PRII bija

augstaks gan CYP2C19*2 al€les homozigotam (*2/*2), gan heterozigotiem (wt/*2),

salidzinot ar neizmainitas funkcijas al€les n@satajiem (wt/wt), attiecigi 89,0+0,

77,7+13,2 un 65,3£19,5 (p=0,016). Vismaz vienas CYP2C19*2 al€les n€sataji (wt/*2 un
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*2/*2) uzradija statistiski ticami augstaku PRI1, salidzinot ar normalu genotipu (wt/wt),
attiecigi 78,2+13,1 un 65,3+19,5; p=0,005 (skat. 3.7. attelu).

CYP2C19*17 paaugstinatas funkcijas al€les nesatajiem (wt/*17 un *17/*17)
noveéroja tendenci uz samazinatu PRI, salidzinot ar neizmainitas funkcijas al€les
nésatajiem (wt/wt), attiecigi 64,7+20,7; 68,7+20,8 un 73,0+15,0. ABCBI genotipam TT
homozigoti uzradija augstaku PRI, salidzinot ar §is al€les heterozigotiem, attiecigi
72,8+16,9 un 66,5+18,7. Pargjiem polimorfismiem nenovéro biitisku ietekmi uz PRI.

Pirmas klopidogrela piesatinosas devas efektivitate genotipu grupas attélota 3.4.
tabula. Pacientu prevalence ar vismaz vienu CYP2C[9*2 samazinatas funkcijas aléli
bija statistiski ticami augstaka grupa ar PRI1 >60%, salidzinot ar neizmainitas funkcijas

al€les nésatajiem, attiecigi 86,4% (19/22) un 67,6% (48/71); p=0,087 (skat. 3.8. att€lu).

3.3. tabula
Vidéjas PRI1 vertibas polimorfismu genotipu grupas (n = 93)

Polimorfisms PRI1, % (SD) P
CYP2C19*2

wt/wt 65,3 (19,5) 0,016
wt/*2 77,7 (13,2)

*2/%2 89,0 (-)

CYP2C19*3

wt/wt 68,2 (19,0) 0,472
wt/*3 82,0 (-)

CYP2CI19*17

wt/wt 73,0 (15,0) 0,140
wt/*17 64,7 (20,7)

*17/*17 68,7 (20,8)

CYP2C9*2

wt/wt 68,6(18,9) 0,687
wt/*2 65,6 (20,6)

CYP2C9*3

wt/wt 69,1 (17,7) 0,385
wt/*3 64,3 (25,2)

ABCBI

CC 67,0 (22,5) 0,379
CT 66,5 (18,7)

TT 72,8 (16,9)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests (2 grupam) un one-way ANOVA variacijas analize
(3 grupam), atteloti vidgjie rezultati. PRI1 — pirma VASP PRI analize p&c pirmas klopidogrela standarta

PD sanemSanas.

65



Pacientu procentualais sadalijums p&c PRI1 atkariba no CYP2C19*17 genotipa
att€lots 3.9. attéla. Pacienti ar CYP2C19*17 neizmainitas funkcijas aleélem (wt/wt)
biezak bija grupa ar PRI >60% neka pacientu grupa ar PRI <60%, attiecigi 80,6% un
19,4% (p=0,146).

3.4. tabula

Pirmas klopidogrela piesatinosas devas efekts genotipu grupas (n = 93)

Polimorfisms PRI1 >60%, p
n (%)
CYP2C19%2
wt/wt 48/71 (67,6) 0,220
wt/*2 18/21 (85,7)
*D /%2 1/1 (100,0)
CYP2C19%3
wt/wt 66/92 (71,7) 1,000
wt/*3 1/1 (100,0)
CYP2C19*17
wt/wt 29/36 (80,6) 0,307
wt/*17 30/46 (65,2)
*17/*17 8/11 (72,7)
CYP2C9*2
wt/wt 63/86 (73.,4) 0,361
wt/*2 4/7 (57,1)
CYP2C9*3
wt/wt 58/79 (73.,4) 0,488
wt/*3 9/14 (64,3)
ABCBI1
CC 11/17 (64,7) 0,683
CT 36/50 (72,0)
TT 20/26 (76,9)

Aprekinos izmantots Chi-square tests. PRIl — pirma VASP PRI analize péc pirmas klopidogrela
standarta PD sanemsanas. Iekavas noraditi procenti no kopé&ja pacientu skaita ar $adu genotipu.
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p=0,005 p=0,006
78.2

61.8 572

57.0
] 54800
60 515

40.8 = wt/wt
wt/*2 un *2/*2

PRI, %

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4

3.7. att. PRI variabilitate atkariba no CYP2C19*2 genotipa péc klopidogrela
papildu PD (n=93)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati. PRI1 — pirma VASP PRI analize,
PRI2, PRI3, PRI4 — attiecigi PRI p&c pirmas, otras un tresas klopidogrela papildu PD sanemsanas.

120

100 -

B PRI1<60%
PRI1>=60%

60 +——— — —

40 +— - 864%
67,6%

20 — —

Pacientu skaits, %

wt/wt wt/*2 un *2/*2

3.8. att. Pirmas klopidogrela PD efektivitates atskiribas no CYP2C19*2 genotipa

Aprekinos izmantots Chi-square tests. PRI1 — pirma VASP PRI analize péc pirmas klopidogrela standarta
PD sanemsanas. Attéloti procenti no kopéja pacientu skaita ar $adu genotipu.
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3.9. att. Pirmas klopidogrela PD efektivitates atSkirtbas no CYP2C19%17 genotipa

Aprékinos izmantots Chi-square tests. PRI1 — pirma VASP PRI analize péc pirmas klopidogrela
standarta PD sanemsanas. Att€loti procenti no kopgja pacientu skaita ar $adu genotipu.

3.6.2. PRI2 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem

Pacientu rezultati, kuriem péc klopidogrela standarta PD PRI >60% (n=67) un
kuri sane€musi pirmo klopidogrela papildu PD, apkopoti 3.5. un 3.6. tabula.

CYP2C19*2 vismaz vienas samazinatas funkcijas al€les né€satajiem vidgjais
PRI2 bija statistiski ticami augstaks, salidzinot ar neizmainitas funkcijas al€les
nésatajiem, attiecigi 57,0£19,1 un 40,8+21,5; p=0,006. P&c pirmas klopidogrela papildu
PD novéroja statistiski ticami mazaku PRI samazinajumu CYP2CI9*2 vismaz vienas
samazinatas funkcijas al€les n@satajiem, salidzinot ar normala genotipa pacientiem
(25,5£15,6 un 35,5£16,8; p=0,025). Pec pirmas klopidogrela papildu PD pacientu grupa
ar noverotu hiporesponsivitati (PRI2 >60%) statistiski ticami biezak bija pacienti ar
CYP2C19*2 aléli, salidzinot ar pacientiem bez §1 polimorfisma, attiecigi *2/*2 — 100%,
wt/*2 — 55,6% un wt/wt — 27,1%; p=0,040 (skat. 3.6.tabulu). Sada tendence pacientiem
ar CYP2C19*2 genotipu saglabajas ari pec otras un tresas papildu PD sanemsSanas (skat.
3.7. Iidz 3.10. tabulu).

CYP2C19*17 vismaz vienas pastiprinatas funkcijas al€les n€satajiem noveéroja
mazaku PRI2, salidzinot ar neizmainitas funkcijas al€les n€satajiem, attiecigi 43,94+22.9
un 47,4+20,9; p=0,517. Sis aléles ietekme vérojama ari péc pirmas klopidogrela papildu
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PD, kad PRI samazinajums bija lielaks pacientiem ar CYP2CI9*17, salidzinot ar

neizmainitas funkcijas al€les nésatajiem (33,3+17,8 un 31,7£16,2; p=0,705).

Citu apskatito genotipu grupas Sadas atSkiribas netika noverotas.

3.5. tabula

Videjas PRI2 un videjas APRI1-2 vértibas katra genotipa grupa (n=67)*

Polimorfisms n Vid. PRI2, % p Vid. APRI-PRI2, p
(SD) %p (SD)

CYP2C19*2

wt/wt 48 40,8 (21,5) 0,006 35,5 (16,8) 0,025

wt/*2 un *2/*2 19 57,0(19,1) 25,2 (15,6)

CYP2C19*17

wt/wt 29 47,4 (20,9) 0,517 31,7 (16,2) 0,705

wt/*17un *17/¥17 38 43,9 (22,9) 33,3(17,8)

CYP2C19*3

wt/wt 66  45,1(22,0) 0,398 32,8 (17,1) 0,392

wt/*3 1 64,0 (-) 18,0 (-)

CYP2C9*2

wt/wt 63  45,5(21.,9) 0,878 32,3(17,1) 0,659

wt/*2 4 43,8 (27.3) 36,3 (17,4)

CYP2C9*3

wt/wt 58 44,7 (22.5) 0,525 32,9 (17,5) 0,691

wt/*3 9 49,8 (19,2) 30,4 (14,3)

ABCBI

CcC 11 49,6 (21,9) 0,504 32,9 (17,1) 0,719

CT/TT 56 44,6 (22,1) 30,8 (17,3)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PRI2 — VASP PRI
otra analize, %p — procentpunkti, APRI1-2 — izmainas PRI raditajos péc pirmas klopidogrela papildu PD

sanemsanas.
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Pirmas klopidogrela papildu PD efekts katra genotipa grupa (n=67)

Polimorfisms PRI2 >60%, p
n (%)
CYP2C19*2
wt/wt 13/48 (27,1) 0,040
wt/*2 10/18 (55,6)
*2/%2 1/1 (100,0)
CYP2C19*3
wt/wt 23/66 (34,8) 0,358
wt/*3 1/1 (100,0)
CYP2C19*17
wt/wt 11/29 (37,9) 0,789
wt/*17 11/30 (36,7)
*17/*%17 2/8 (25,0)
CYP2C9*2
wt/wt 22/63 (34,9) 0,614
wt/*2 2/4 (50,0)
CYP2C9*3
wt/wt 21/58 (36,2) 1,000
wt/*3 3/9 (33,3)
ABCBI
CcC 5/11 (45,5) 0,597
CT 11/36 (30,6)
TT 8/20 (40,0)

3.6. tabula

Aprekinos izmantots Chi-square tests. PRI2 — VASP PRI analize péc pirmas klopidogrela
papildu PD sanemsanas. Iekavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar $adu genotipu.

3.6.3. PRI3 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem

Pacientu rezultati, kuriem p&c klopidogrela standarta PD un pirmas papildu
PD PRI >60% (n=24) un kuri sanémusi otro klopidogrela papildu PD, apkopoti 3.7. un
3.8. tabula. CYP2C19*2 aleles nésatajiem PRI atSkiribas saglabajas ari péc otras
klopidogrela papildu PD sanemsanas, attiecigi CYP2C19*2 aléles klatbiitné PRI bija
augstaks neka pacientiem bez $1 polimorfisma (61,8+11,6 un 51,5+15,2; p=0,078). Lai
gan videjais PRI S§1 genotipa grupas statistiski ticami neatSkiras, tomér PRI
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samazinajums pé&c otras klopidogrela papildu PD saglabaja statistiski ticamu atskiribu,
attiecigi 9,0+5,9 pacientiem ar vismaz vienu CYP2C[9*2 samazinatas funkcijas aléli un
18,9+10,2 pacientiem ar neizmainitas funkcijas (wt/wt) alelem (p=0,009). CYP2C9*2
heterozigoti biezak bija hiporesponsivitates grupa, salidzinot ar pacientiem bez $1
polimorfisma (skat. 3.8. tabulu). CYP2C19*17 al€les n€satajiem bija vérojama tendence
uz mazaku vid&jo PRI3 un izteiktaku PRI samazinajumu péc otras klopidogrela papildu
PD sanemsanas (skat. 3.7. tabulu). CYP2C19*17 polimorfismu vidd netika noverotas
statistiski ticamas prevalences atSkiribas hiporesponsivitates grupa péc otras

klopidogrela papildu PD (skat. 3.8. tabulu).
3.7. tabula

Videjas PRI3 un videjas APRI2-3 vertibas katra genotipa grupa (n=24)

Polimorfisms n Vid. PRI3, % p Vid. APRI2- p
(SD) PRI3, %p (SD)

CYP2C19*2

wt/wt 13 51,5(15.,2) 0,078 18,9 (10,2) 0,009

wt/*2 un *2/*2 11 61,8(11,6) 9,0 (5.9

CYP2C19*17

wt/wt 11 59,6 (13,1) 0,293 11,1 (7,6) 0,131

wt/*17un *17/¥17 13 53,3 (15,3) 17,2 (10,8)

CYP2C19*3

wt/wt 23 56,7 (14,5) 0,398 14,1 (9,9) 0,567

wt/*3 1 44,0 (-) 20,0 (-)

CYP2C9*2

wt/wt 22 56,8 (14,3) 0,503 14,1 (9,9) 0,729

wt/*2 2 49,5 (19,1) 17,5 (10,6)

CYP2C9*3

wt/wt 21 55,6 (14,8) 0,607 14,9 (10,1) 0,533

wt/*3 3 60,3 (12,3) 11,0 (7,8)

ABCBI

CcC 5 50,2 (9,8) 0,304 20,6 (5,0) 0,110

CT/TT 19  57,8(15,2) 12,7 (10,1)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PRI3 — VASP PRI
tresa analize, %p — procentpunkti, APRI2-3 — izmainas PRI raditajos péc otras klopidogrela papildu PD
sanemsanas.
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Otras klopidogrela papildu PD efekts katra genotipa grupa (n=24)

Polimorfisms PRI3 >60%, p
n (%)
CYP2C19%*2
wt/wt 5/13 (38,5) 0,464
wt/*2 5/10 (50,0)
*2/%2 1/1 (100,0)
CYP2C19*3
wt/wt 11/23 (47,8) 1,000
wit/*3 0/1 (0,0)
CYP2C19*17
wt/wt 6/11 (54,5) 0,688
wt/*17 4/11 (36,4)
*17/%17 1/2 (50,0)
CYP2C9*2
wt/wt 10/22 (45,5) 1,000
wt/*2 1/2 (50,0)
CYP2C9*3
wt/wt 10/21 (47,6) 1,000
wit/*3 1/3 (33.3)
ABCBI
CcC 1/5 (20,0) 0,420
CT 6/11 (54,5)
TT 4/8 (50,0)

3.8. tabula

Aprekinos izmantots Chi-square tests. PRI3 — tresa VASP PRI analize péc otras klopidogrela

papildu PD sanemsanas. Iekavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar $adu genotipu.

3.6.4. PRI4 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem

Pacientu rezultati, kuriem péc klopidogrela standarta PD un divam papildu PD

PRI >60% (n=11) un kuri bija sanémusi treso klopidogrela papildu PD, apkopoti 3.9. un

3.10. tabula.
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Gan CYP2C19*2, gan CYP2C19*17 aléles nésatajiem ieprieks esosas tendences
praktiski bija izzuduSas. To var izkaidrot ar nelielo pacientu skaitu, kuriem bija

nepiecieSama tresa klopidogrela papildu PD atbilstosi pétijuma devu stratégijai.

3.9. tabula

Videjas PRI4 un videjas APRI3-4 vertibas katra genotipa grupa (n=11)

Polimorfisms n Vid. PRI4,% p Vid. APRI3- P
(SD) PRI4, %p (SD)

CYP2C19*2

wt/wt 5 54,8 (2,0) 0,731 11,0 (5,7) 0,814

wt/*2 un *2/*2 6 57,2 (14,7) 12,3 (11,1)

CYP2CI19*17

wt/wt 6 57,0 (10,4) 0,775 11,5 (6,7) 0,930

wt/*17un *17/*17 5 55,0 (11,8) 12,0 (11,4)

CYP2C9*2

wt/wt 10 57,2(10,4) 0,292 11,1 (8,8) 0,476

wt/*2 1 45,0 (-) 18,0 (-)

CYP2C9*3

wt/wt 10 559(11,1) 0,860 11,3 (9,0) 0,630

wt/*3 1 58,0 (-) 16,0 (-)

ABCBI

CC 1 55,0 (-) 0,920 6,0 (-) 0,516

CT/TT 10  56,2(11,1) 12,3 (8,9)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PRI4 — VASP PRI
ceturta analize, %p — procentpunkti, APRI3-4 — izmainas PRI raditajos péc tresas klopidogrela papildu PD
sanemsanas.
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3.10. tabula

Tresas klopidogrela papildu PD efekts katra genotipa grupa (n=11)

Polimorfisms PRI4 >60%, p
n (%)
CYP2C19%*2
wt/wt 0/5 (0,0) 0,231
wt/*2 2/5 (40,0)
*2/*2 0/1 (0,0)
CYP2C19*17
wt/wt 1/6 (16,7) 0,837
wt/*17 1/4 (25,0)
*17/*17 0/1 (0,0)
CYP2C9*2
wt/wt 2/10 (20,0) 1,000
wit/*2 0/1 (0,0)
CYP2C9*3
wt/wt 2/10 (20,0) 1,000
wit/*3 0/1 (0,0)
ABCBI
CcC 0/1 (0,0) 0,837
CT 1/6 (16,7)
TT 1/4 (25,0)

Aprekinos izmantots Chi-square tests. PR14 — ceturta VASP PRI analize péc tresas klopidogrela
papildu PD sanemsanas. Iekavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar $adu genotipu.

3.6.5. 10. un 40. dienas apsekoSanas vizites PRI rezultati atkariba no CYP2C19,
CYP2C9 un ABCBI1 genotipiem

CYP2C19*2 vismaz vienas samazinatas funkcijas aléles nésatajiem (wt/*2 un
*2/*2), kuriem PRI1 >60%, desmit dienu FUP vizité PRI bija statistiski ticami augstaks,
sanemot klopidogrela palielinatu UD (150 mg/diena), salidzinot ar §1 genotipa
neizmainitas funkcijas al€les homozigotiem (53,3£12,1 un 40,3£13,5; p=0,001). St
tendence saglabajas arT 40. dienas FUP vizites laika, lietojot klopidogrelu deva 75
mg/diena, attiecigi 65,5£10,4 un 56,3+14,5; p=0,020 (skat. 3.11. un 3.13. tabulu). Gan

10. dienas, gan 40. dienas apsekoSanas viziSu laika klopidogrela hiporesponsivitates

74



grupa biezak bija pacienti ar vismaz vienu CYP2C19*2 samazinatas funkcijas aléli.
(skat. 3.12. Iidz 3.14. tabulu). Pargjo genotipu starpa netika noverotas statistiski ticamas

PRI atskiribas (skat. 3.11. Iidz 3.14. tabulu).

3.11. tabula

Klopidogrela 150mg UD efekts polimorfismu genotipu grupas (n=65*%)

Polimorfisms PRI FU10,% (SD) p
CYP2C19*2

wt/wt 40,3 (13,5) 0,001
wt/*2 51,9 (10,9)

*2/%2 76,0 (-)

CYP2C19*3

wt/wt 43,1 (14,6) 0,362
wt/*3 47,8 (11,8)

CYP2C19*17

wt/wt 45,5 (15,1) 0,665
wt/*17 42,1 (14,6)

*17/%17 43,3 (9,7)

CYP2C9*2

wt/wt 43,8 (13,8) 0,805
wt/*2 42,0 (23,0)

CYP2C9*3

wt/wt 43,1 (14,6) 0,362
wit/*3 47,8 (11,8)

ABCBI

CcC 45,6 (12,0) 0,595
CT 42,1 (15,1)

TT 46,2 (14,2)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests (2 grupam) un one-way ANOVA variacijas analize
(3 grupam), attéloti vidgjie rezultati (SD). PRI FU10 — 10. dienas apsekoSanas PRI analize; ** — analizé
nav ieklauti pacienti, kuri sanéma tikagrelora terapiju.
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3.12. tabula

Klopidogrela 150mg UD efekts polimorfismu genotipu grupas

Polimorfisms PRI FU10 >60%, p
n (%)
CYP2C19*2
wt/wt 3/48 (6,3) 0,004
wt/*2 4/16 (25,0)
*2/%2 1/1 (100,0)
CYP2C19*3
wt/wt 8/64 (12,5) 1,000
wit/*3 0/1 (0,0)
CYP2C19*17
wt/wt 5/28 (17,9) 0,363
wt/*17 3/29 (10,3)
*17/*%17 0/8 (0,0)
CYP2C9*2
wt/wt 7/61 (11,5) 0,417
CYP2C9*3
wt/wt 7/56 (12,5) 1,000
wt/*3 1/9 (11,1)
ABCBI
CcC 1/11 (9,1) 0,842
CT 4/35(11,4)
TT 3/19 (15,8)

Aprekinos izmantots Chi-square tests, ickavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar §adu
genotipu, PRI FU10 — 10. dienas apsekosanas PRI analize; ** — analiz€ nav ieklauti pacienti, kuri sanéma
tikagrelora terapiju.
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3.13. tabula

Klopidogrela 75Smg UD efekts polimorfismu genotipu grupas pacientiem ar

PRII>60% (n=65)**

Polimorfisms PRI FU40,% (SD) p
CYP2C19*2

wt/wt 56,3 (14,5) 0,043
wt/*2 64,7 (10,2)

*2/%2 78,0 (-)

CYP2C19*3

wt/wt 59,5 (13,7) 0,247
wt/*3 53,7 (15,8)

CYP2C19*17

wt/wt 58,7 (11,8) 0,982
wt/*17 59,0 (16,2)

*17/*%17 57,9 (14,3)

CYP2C9*2

wt/wt 59,0 (14,3) 0,588
wt/*2 55,0 (9,6)

CYP2C9*3

wt/wt 59,5 (13,7) 0,247
wt/*3 53,7 (15,8)

ABCBI

CC 62,1 (13,6) 0,688
CT 58,1 (14,0)

TT 57,9 (14.8)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests (2 grupam) un one-way ANOVA variacijas analize
(3 grupam), attéloti vidgjie rezultati (SD). PRI FU40 — 40. dienas apsekoSanas PRI analize; ** — analizé
nav ieklauti pacienti, kuri sanéma tikagrelora terapiju.
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(n=65)**

Polimorfisms PRI FU40 >60%, p

n (%)*
CYP2C19*2
wt/wt 20/48 (41,7) 0,042
wt/*2 12/16 (75,0)
*2/%2 1/1 (100,0)
CYP2C19*3
wt/wt 32/64 (50,0) 1,000
wt/*3 1/1 (100,0)
CYP2C19*17
wt/wt 13/28 (46,4) 0,803
wt/*17 16/29 (55,2)
*17/%17 4/8 (50,0)
CYP2C9*2
wt/wt 32/61 (52,5) 0,355
wt/*2 1/4 (25,0)
CYP2C9*3
wt/wt 30/56 (53,6) 0,303
wt/*3 3/9 (33,3)
ABCBI
CcC 5/11 (45,5) 0,532
CT 20/35 (57,1)
TT 8/19 (42,1)

3.14. tabula

Klopidogrela 75mg UD efekts polimorfismu genotipu grupas pacientiem ar PRI1>60%

Aprekinos izmantots Chi-square tests, ickavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar §adu
genotipu, PRI FU10 — 10. dienas apsekosanas PRI analize; ** — analiz€ nav ieklauti pacienti, kuri sanéma
tikagrelora terapiju.

Analizgjot visu pétijuma ieklauto pacientu PRI atSkiribas atkariba no genotipa
40. dienas FUP vizites laika, redzams, ka CYP2C19*2 samazinatas funkcijas al€les
nésatajiem tendence PRI bt augstakam saglabajas statistiski ticama (p=0,006), ko
nenoveéro pargjo analiz€to genotipu polimorfismu grupas (skat. 3.15. un 3.16. tabulu).
Visa pétijuma pacientu grupa PRI FU40 bija augstaks pacientiem ar vismaz vienu
CYP2C19*%2 samazinatas funkcijas aléli, lietojot klopidogrela UD 75 mg/diena
(63,1£11,3 un 50,3+17,1; p=0,002). Mérka PRI <60% gan ar klopidogrela palielinatu
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UD, gan ar standarta UD statistiski ticami retak tika sasniegts CYP2C19*2 samazinatas
funkcijas al€les n&satajiem, salidzinot ar neizmainitas funkcijas al€les n€satajiem,
attiecigi ar UD 150 mg/diena 70,6% un 93,8%; p=0,024 un ar UD 75 mg/diena 23,5%
un 58,5%; p=0,014.

3.15. tabula

Klopidogrela 75mg UD efekts polimorfismu genotipu grupas (n=91)**

Polimorfisms PRI FU40,% (SD) p
CYP2C19*2

wt/wt 50,3 (17,1) 0,006
wt/*2 62,3 (11,0)

*2/%2 78,0 (-)

CYP2C19*3

wt/wt 52,8 (16,6) 0,095
wt/*3 81,0 (-)

CYP2C19*17

wt/wt 53,4 (15,4) 0,984
wt/*17 52,8 (18,6)

*17/%17 53,5 (14,6)

CYP2C9*2

wt/wt 53,7(17,0) 0,228
wt/*2 45,7 (13,5)

CYP2C9*3

wt/wt 53,9 (16,8) 0,299
wt/*3 48,8 (17,0)

ABCBI

CC 57,7 (16,1) 0,404
CT 51,3 (17,2)

TT 53,6 (16,5)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests (2 grupam) un one-way ANOVA variacijas analize
(3 grupam), attéloti vidgjie rezultati (SD). PRI FU40 — 40. dienas apsekoSanas PRI analize; ** — analizé
nav ieklauti pacienti, kuri sanéma tikagrelora terapiju.
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3.16. tabula

Klopidogrela 75mg UD efekts polimorfismu genotipu grupas (n=91)**

Polimorfisms PRI FU40 >60%, p
n (%)
CYP2C19*2
wt/wt 22/71 (31,0) 0,017
wt/*2 12/19 (63,2)
*2/%2 1/1 (100,0)
CYP2C19*3
wt/wt 34/90 (37,8) 0,385
wt/*3 1/1 (100,0)
CYP2C19*17
wt/wt 13/35 (37,1) 0,955
wt/*17 18/45 (40,0)
*17/%17 4/11 (36,4)
CYP2C9*2
wt/wt 34/84 (40,5) 0,243
wt/*2 1/7 (14,3)
CYP2C9*3
wt/wt 31/77 (40,3) 0,554
wt/*3 4/14 (28,6)
ABCBI
CcC 6/17 (35,3) 0,882
CT 20/49 (40,8)
TT 9/25 (36,0)

Aprekinos izmantots Chi-square tests, ickavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar §adu
genotipu, PRI FU40 — 40. dienas apsekosanas PRI analize; ** — analiz€ nav ieklauti pacienti, kuri sanéma
tikagrelora terapiju.

Veicot daudzmainigo analizi (MVA — multivariate analysis), ABLH abu FUP
viziSu laika bija statistiski ticami saistits ar klopidogrela efektu atkariba no CYP2C19*2
genotipa (skat. 3.17. un 3.18. tabulu).
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3.17. tabula

10. dienas FUP PRI rezultatu saistiba ar CYP2C19%2, nemot véra citus riska faktorus

Mainigais B p
CYP2C19*2 9,674 0,002
PRII 0,168 0,308
APRI1-2 -0,351 <0,001
KMI -0,005 0,985
TG 1,894 0,236
Glikoze -0,426 0,532
ABLH -8,553 0,019

Analiz€ izmantota multiplas linearas regresijas metode. PRIl — pirma VASP PRI analize p&c
klopidogrela standarta PD sanemsanas, APRI1-2 — izmainas PRI raditajos péc pirmas klopidogrela
papildu PD sanemsanas (%p), KMI — kermena masas indekss (kg/mz), TG — trigliceridi (mmol/l), ABLH
— augsta bltvuma lipoproteinu holesterins.

3.18. tabula

40. dienas FUP PRI rezultatu saistiba ar CYP2C19*2, nemot vera riska faktorus

Mainigais B p

CYP2C19*2 1,892 0,658
PRI1 0,244 0,322
APRI1-2 -0,050 0,711
KMI -0,024 0,956
TG -1,304 0,556
Glikoze -0,721 0,477
ABLH -14,198 0,011

Analiz€ izmanota multiplas linearas regresijas metode. PRI1 — pirma VASP PRI analize péc
klopidogrela standarta PD sanemsanas, APRI1-2 — izmainas PRI raditajos péc pirmas klopidogrela
papildu PD sanemsanas (%p), KMI — kermena masas indekss (kg/mz), TG — trigliceridi (mmol/l), ABLH
— augsta bltvuma lipoproteinu holesterins.

3.6.6. PD skaits atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem

PD skaita atkariba no genétiska polimorfisma analiz&ta 3.19. tabula. Pacientiem
ar vismaz vienu CYP2C[9*2 samazinatas funkcijas aleéli (wt/*2 un *2/*2) biezak
nepiecieSamas vairakas atkartotas papildu PD pétijuma mérka sasniegSanai (PRI <60%),

salidzinot ar neizmainitas funkcijas aléles n&satajiem (wt/wt), attiecigi PRI1, PRI2,
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PRI3, PRI4: 18,2%, 36,4%, 22,7%, 22,7% un 36,6%, 46,5%, 9,9%, 7,0%; p=0,043.
Pacientiem ar CYP2C19*2 normalu genotipu (wt/wt) visbiezak nepiecieSama tikai viena
klopidogrela papildu PD (46,5%), salidzinot ar pacientiem ar $1 genotipa samazinatas
funkcijas alélem, kuriem biezi nepiecieSama V&l treSa un ceturta klopidogrela PD.
Kopuma pacienti ar petijuma analiz€to genotipu gan samazinatas, gan neizmainitas
funkcijas alélem biezak bija grupa ar novérotu hiporesponsivitati péc standarta
klopidogrela PD sapemsSanas (skat. 3.10 Iidz 3.13. attélu), kas pamato klopidogrela

papildu PD izmantoSanu atbilstosi p&tjjuma strategijai.

3.19. tabula

Sanemto klopidogrela PD skaita salidzinajums starp genotipiskam pacientu grupam

(n=93)

Polimorfisms  Genotips PD1, PD2, PD3, PD4, P

(m)

n (%)* n (%) n (%) n (%)

CYP2C19*2 GG (71) 26 (36,6) 33 (46,5) 7(9,9) 5(7,0) 0,072

AG (21) 3(14,3) 8 (38,1) 5(23,8) 5(23,8)

AA (1) 1 (100,0) - - -
CYP2C19*2 GG (71) 26 (36,6) 33 (46,5) 7(9,9) 5(7,0) 0,043

AG/AA 4(18,2) 8 (36,4) 5(22,7) 5(22,7)

(22)

CYP2C19¥17 CC(36)  9(25,0) 14(47,2)  5(13,9)  5(13,9) 0,852
CT (46) 18(39,1) 18(39,1) 6(13,0)  4(8,7)

TT (11) 3(32,3) 6(54,5) 1(9,1) 1(9,1)

CYP2C19*17 CC(36)  9(25,0) 17(47,2)  5(13,9)  5(13,9) 0,643
CT/TT 21(36,8) 24(42,1)  7(123)  5(8,8)
(57)

CYP2C9*2 CC(86)  27(3lL4) 39(453) 11(12,8) 9(10,5) 0,855
CT (7) 3(42,9) 2(28,6)  1(143)  1(143)

CYP2C9*3 AA(79)  25(31,6) 35(443) 10(12,7) 9(11,4) 0,962
CA(14)  5(357)  6(429)  2(143)  1(7.1)

ABCBI CC(17)  7(412)  6(353)  3(17,6) 1(5.9) 0,786

CT (26) 17 (34,0)  23(46,0) 5(10,0)  5(10,0)
TT (50) 6 (23,1) 12(46,2)  4(154)  4(154)

ABCBI CC(17)  7(412)  6(353)  3(17,6) 1(5.9) 0,637
CT/TT 23(30,3)  35(46,1) 9(11,8)  9(11,8)
(76)

Aprekinos izmantots Chi-square tests, ickavas noraditi procenti no kopgja pacientu skaita ar §adu
genotipu. PD1 — klopidogrela standarta piesatino$a deva; PD2, PD3, PD4 — attiecigi pirma, otra, tresa
klopidogrela papildu piesatinosa deva.
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3.13.att. Pirmas klopidogrela PD atSkiribas no CYP2C9*3 genotipa
3.7. Prehospitalas farmakoterapijas un esoSu slimibu ietekme uz PRI

Analizgjot pacientu prehospitali lietoto zalu saistibu ar PRI, novéroja, ka
pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi klopidogrelu, bija raksturigs zemaks vidéja PRI1
rezultats + SD, salidzinot ar pacientiem bez ieprieks sanemtas klopidogrela terapijas,
attiecigi 49,8+£16,0 un 69,7+18,4. Izmantojot atkarigo izlasSu t-testu, tika secinats, ka

vidgjais PRI1 rezultats pacientiem ar un bez klopidogrela terapijas prehospitalaja
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perioda atskiras statistiski ticami (t=2,568; p=0,012). Starp citu sanemto zalu
prehospitalo terapiju un PRII rezultatu netika nove€rotas statistiski ticamas atskiribas
(skat. 3.20. tabulu). Izmantojot dispersiju analizi (ANOVA), tika secinats, ka PRI1
rezultats statistiski ticami atSkiras pie dazadam aspirina devam (F=4,668; p=0,005),
savukart pie dazadiem PSI tipiem netika novérota PRI1 rezultata statistiski ticama

atskiriba (F=4,365; p=0,063).

3.20. tabula

PRI1 videéja rezultata variabilitate atkariba no prehospitalas farmakoterapijas

Prehospitala Pacientu  Vidgjais SD t p

terapija skaits (n) PRIl

Klopidogrels ja 6 49,8 16,0 2,568 0,012
né 88 69,7 18,4

Aspirins ja 71 67,1 19,9 1,337 0,187
né 23 72,3 14,8

(acetilsalicilskabe)

PSI ja 12 72,6 21,0 0,774 0,441
né 78 68,1 18,5

BB ja 65 70,1 19,2 1,181 0,244
né 25 65,0 17,6

Statini ja 68 68,8 20,0 0,145 0,885
né 22 68,2 15,0

KKB ja 35 71,8 17,1 1,296 0,199
né 55 66,7 19,7

AKEI un A2RB ja 64 67,9 20,2 0,679 0,499
né 26 70,5 15,0

Nitrati ja 17 69,7 21,4 0,238 0,813
né 73 68,4 18,3

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PSI — protonu stikna
inhibitori, BB — beta blokatori, KKB — kalcija kanalu blokatori, AKEI — angiotenzina konvertgjosa
enzima inhibitori, A2RB — angiotenzina II receptoru blokatori.

Tika veikta arm1 PRIl vidgjo rezultatu analize atkariba no pacientu slimibam
anamnéz€. Izmantojot atkarigo izlasu t-testu, tika secinats, ka vid&jais PRI1 rezultats
pacientiem ar un bez insulta atSkiras statistiski ticami (t=2,106; p=0,038). Starp citam
pacientiem eso$am slimibam un PRI1 rezultatu netika noverotas statistiski ticamas

atSkiribas (skat. 3.21. tabulu).
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3.21. tabula

PRI1 vidéja rezultata variabilitate atkariba no pacientu kliniskam diagnozem

Klniska diagnoze Pacientu  Vidéjais SD t p
skaits (n) PRIl

CD ja 28 66,5 21,9 0,629 0,531
né 66 69,2 17,5

MI ja 33 68.3 17,9 0,030 0,976
né 61 68,4 19,5

PCI ja 30 65,8 19,2 0,898 0,372
né 64 69,6 18,7

HSM ja 59 70,2 18,8 1,278 0,204
né 33 65,0 19,2

AH ja 84 68,9 19,2 0,705 0,482
né 8 63,9 17,9

HNS ja 2 67,5 12,0 0,052 0,958
né 89 68,2 19,2

CI ja 6 53,0 24,6 2,106 0,038
né 88 69,4 18,1

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). CD — cukura diabéts,
MI — miokarda infarkts, PCI — perkutana koronara intervence, HSM — hroniska sirds mazspgja, AH —
arteriala hipertensija, HNS — hroniska nieru slimiba, CI — cerebrals infarkts.

3.8. Visparejo un anamnnézes datu salidzinajums atkariba no PRI1

AtseviSku pamata demografisko faktoru, anamnézes un lietoto medikamentu
zina verojamas statistiski ticamas atSkiribas starp pacientiem ar paaugstinatu PRII
>60% un pacientiem ar PRIl <60% p&c klopidogrela standarta PD sapemsSanas
(skat. 3.22. tabulu). Pacientiem ar PRIl >60% noveéroja lielaku KMI, attiecigi
30,7+4,8 kg/m” un 27,1+2,8 kg/m* (p=0,001), statistiski ticami biezak novéroja ari
adipozitati, attiecigi 35 (51,5%) un 5 (19,2%) pacientiem (p=0,005). Pacientu grupa
ar PRI1 <60% biezak bija pacienti, kuri jau pirms PCI ambulatori bija lietojusi
klopidogrelu, attiecigi 5 (19,2%) un 1 (1,5%) pacients (p=0,006). Pacientu grupa
ar PRIl >60% noveroja statistiski ticamu tendenci biezakai PSI lietoSanai
(p=0,046). Lai gan pantoprazola lietotaju skaits abas grupas bija vienads (n=3), visi
pacienti, kuri ambulatori bija san€musi omeprazolu, bija grupa ar PRIl >60%.
Omega-3 taukskabes biezak ambulatori bija lietojuSi pacienti no grupas ar PRI1
<60% (n=8; 33,3%), salidzinot ar pacientu grupu ar PRI >60% (n=8; 12,3%)
(p=0,022). Starp citiem ambulatori lietotiem medikamentiem un PRI grupam
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nenovéroja biitiskas atSkiribas. Citas statistiski ticamas atSkiribas starp trombocitu

reaktivitati un intrahospitalo terapiju, laboratoriskiem raksturlielumiem netika

noverotas.

3.22. tabula

Visparéjie un anamneézes dati pacientiem ar PRI1 >60% un PRI1<60%

PRI1<60% PRI1>60% p
(n=26) (n=68)
Vecums (gadi), 63,6+£10,9 62,8492 0,713
videjais+SD
Viriesi, n (%) 13 (50,0) 37 (54,4) 0,701
KMI (kg/m?), vidgjaistSD  27,1+2.8 30,7+4,8 0,001
Adipozitate 5(19,2) 35(51,5) 0,005
(KMI>30kg/m?), n (%)
MI anamnézg, n (%) 8 (30,8) 25 (36,8) 0,586
HSM, n (%) 15 (57,7) 44 (66,7) 0,473
NYHA I 7 (46,7) 11 (25,0)
NYHA II 8(53,3) 30 (68,2) 0,209
NYHA III - 3(6,8)
CABG, n (%) 1(3,8) 1(1,5) 0,643
Kardiovaskularie riska faktori, n (%)
Aktivs smeketajs 2(7,7) 9(13,4) 0,556
CD 9 (34,6) 19 (27,9) 0,527
AH 24 (92,3) 60 (89,6) 0,803
I pakape 5(23,8) 9(16,1)
II pakape 16 (76,2) 42 (75,0) 0,304
III pakape - 5(8.9)
PCI indikacija, n (%)
Stabila KSS 23 (88.,5) 52 (76,5) 0,258
Nestabila stenokardija 2(7,7) 7(10,3)
STEMI - 8 (11,8)
NSTEMI 1(3,8) 1(1,5)
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PRI1<60% PRI1>60% (n=68) p
(n=26)

Lietoto zalu terapija, n (%): prehospitali
Aspirins 22 (84,6) 49 (72,1) 0,205
Aspirina deva:

50 mg/diena 1(5,0) -

75 mg/diena 3 (15,0) 12 (25,5) 0,098

100 mg/diena 16 (80,0) 29 (61,7)

150 mg/diena - 6 (12,8)
Klopidogrels 5(19,2) 1(1,5) 0,006
PSI 3(12,5) 9(13,6) 0,888
PSI tips:

Pantoprazols 3 (100,0) 3(33,3) 0,046

Omeprazols - 6 (66,7)
Statini 18 (75,0) 50 (75,8) 0,941
BB 17 (70,8) 48 (72,7) 0,859
AKEI un A2RB 19 (79,2) 45 (68,2) 0,309
KKB 7(29,2) 28 (42,4) 0,254
Nitrati 4 (16,7) 13 (19,7) 0,745
Antiaritmiskie I1dzek]i - 1(1,5) 0,544
Benzodiazepini 1(4,2) 23,1 0,800
Omega-3 8(33,3) 8(12,3) 0,022
Intrahospitali
PSI 18 (69,2) 51 (76,1) 0,496
PSI tips: Pantoprazols 16 (88,9) 41 (80,4) 0,662

Omeprazols 2(1L,1) 9 (17,6)

Statini 25 (96,2) 65 (97,0) 0,833
BB 23 (88.,5) 59 (88,1) 0,957
AKE un A2RB 22 (84,6) 62 (92,5) 0,246
KKB 12 (46,2) 32 (47,8) 0,889
Nitrati 8 (30,8) 23 (34,3) 0,744
Antiaritmiskie Iidzekli 1(3,8) 34,5 0,893
Benzodiazepini 5(19,2) 7(10,4) 0,257
Omega-3 1(9,1) 6 (20,7) 0,389
Laboratoriskie raksturlielumi, vidgjais + SD
LeikocTtu skaits, 10°/1 7,5+1,5 7,8+2,4 0,445
Hemoglobins, g/l 1,4+1,2 1,4+2,2 0,591
Trombocitu skaits, 10*/1 239,1+48.8 219,1+53,0 0,090
Fibrinogens, g/l 3,2+0,8 3,4+1,4 0,573
Kreatinins, pmol/l 80,2+16,2 84,5+£26,1 0,440
Nieru filtracijas atrums, 55,8+15,3 66,0+26,0 0,063

ml/min

3.22. tabulas turpinajums
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3.22. tabulas nobeigums

PRI1<60% PRI1>60% (n=68) p
(n=26)
Laboratoriskie raksturlielumi, vidgjais + SD
KH, mmol/l 4,3£1,1 4,6x1,4 0,297
ABLH, mmol/l 1,3+0,4 1,2+0,4 0,649
ZBLH, mmol/l 2,5+0,9 2,1£1,2 0,404
TG, mmol/l 1,2+0,7 1,5+0,9 0,179
Angiografija and perkutana koronara intervence
Laboto asinsvadu skaits 1,1+£0,3 1,0+0,2 0,531
pacientam, vidgjais+SD
Stentu skaits pacientam, 1,4+0,6 1,4+0,6 0,987
videjais+SD
DES skaits pacientam, 1,2+0,4 1,2+0,5 0,920
videjais+SD
GP IIb/11Ia inhibitoru 12 (46,2) 32 (47,8) 0,889

lietoSana, n (%)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€lojot vidgjos rezultatus(SD); Chi-square tests,
iekavas noraditi procenti no kop&ja pacientu skaita konkréta faktora grupa. KMI — kermena masas
indekss, CABG — koronaro artériju SuntéSana, KSS — koronara sirds slimiba, STEMI — miokarda infarkts
ar ST segmenta elevacijam, NSTEMI — miokarda infarkts bez ST segmenta elevacijam, CD — cukura
diabéts, MI — miokarda infarkts, PCI — perkutana koronara intervence, HSM — hroniska sirds mazspéja,
AH - arteriala hipertensija, HNS — hroniska nieru slimiba, CI — cerebrals infarkts, PSI — protonu siikna
inhibitori, BB — beta blokatori, KKB — kalcija kanalu blokatori, AKEI — angiotenzina konvertgjosa
enzima inhibitori, A2RB — angiotenzina II receptoru blokatori, KH — kop&jais holesterins, ABLH — augsta
blivuma lipoproteTnu holesterins, ZBLH — zema blivuma lipoproteinu holesterins, TG — trigliceridi ,
DES — ar zaleém parklats stents, GP — glikoproteins, SD — standartdeviacija.

3.8.1. KMI ietekme uz klopidogrela papildu PD un augstaku UD efektivitati

Péc pirmas klopidogrela papildu PD sanemsSanas pacientiem ar hiporespon-
sivitati noveroja lielaku vidgjo KMI, attiecigi 32,843,9 kg/m2 un 29,6+4,9 kg/m2
(p=0,007) (skat. 3.23. tabulu). Pacientiem p&c otras un tresas klopidogrela papildu
PD sanemsanas §1 tendence saglabajas, lai gan nebija statistiski ticama. Pacientiem ar
PRI FU10 >60% un PRI FU40 >60% bija augstaks KMI, salidzinot ar otru grupu
(PRIFU10 <60% un PRI FU40 <60% ) abu apsekoSanas viziSu laika.

Pacientiem ar adipozitati (KMI >30kg/m®) biezak novéroja neatbilstosu PRI
péc katras klopidogrela papildu PD sanemsSanas, attiecigi 19 (79,2%), 9 (81,8%) un
2 (100%) pacientiem (skat. 3.24. tabulu). Pacientiem ar adipozitati visas klopidogrela
devu stratégijas laika tika novérots augstaks PRI, salidzinot ar pacientiem, kuriem
KMI <30kg/m’. Statistiski ticama atikiriba starp pacientu grupam ar adipozitai

vai bez tas tika nov@rota péc klopidogrela standarta PD sapemSanas, attiecigi
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62,7 vs 72,1 (p<0,001), ka ar1 péc pirmas klopidogrela papildu PD, respektivi

34,4 vs 55,5 (p<0,001) (skat. 3.14. att€lu). Vidgjais PRI samazinajums p€c pirmas

klopidogrela papildu PD sanemsanas (vid. APRI1-PRI2) bija statistiski ticami zemaks
pacientu grupa ar KMI 23Okg/m2, attiecigi 26,0+15,8%p un 39,6+15,3%p (p=0,001).

Gan augstaka, gan standarta UD 8aja grupa bija mazak efektiva, attiecigi 62,5% un

51,4% pacientu, salidzinot ar grupu, kur KMI <30kg/m®.

Balstoties uz to, ka palielinats kermena svars biezi vien saistas ar1 ar vidukla

apkartméra pieaugumu, tika analiz€ta ta saistiba ar PRI. Lielaku vid&jo vidukla

apkartméru péc klopidogrela standarta PD spemSanas novéro pacientu grupa ar hipo-

responsivitati, attiecigi 105,1+12,0 cm um 99,446,8 cm (p=0,027) (skat. 3.15. att€lu).

3.23. tabula

Videjas KMI atSkiribas pacientiem péc klopidogrela papildu PD un abu UD sanemsanas

PRI, % n Vid. KMI, kg/m” (SD) p
PRI2

<60% 44 29,6 (4,9) 0,007
>60% 24 32,8 (3,9)

PRI3

<60% 13 32,4 (3,9) 0,580
>60% 11 33,3 (4,0)

PRI4

<60% 9 32,5 (3,7) 0,224
>60% 2 36,5 (5,0)

PRI FU10

<60% 58 30,2 (4,6) 0,097
>60% 8 33,1 (4,9)

PRI FU40

<60% 59 29,0 (4,7) 0,058
>60% 35 30,9 (4,3)

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PRI2, PRI3, PRI4
attiecigi VASP PRI analize p&c pirmas, otras un tresas klopidogrela papildu PD sanemsanas. PRI FU10 —
10. dienas apsekosanas PRI analize, PRI FU40 — 40. dienas apsekoSanas PRI analize.
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3.24. tabula

Papildu klopidogrela PD un augstakas UD efektivitate pacientiem ar adipozitati

PRI, % KMI >30 kg/m?, n(%) KMI <30 kg/m?, n(%) p
PRI2

<60% 16 (36,4) 28 (63,6) 0,001
>60% 19 (79,2) 5(20,8)

PRI3

<60% 10 (52,6) 3(23,1) 1,000
>60% 9 (81,8) 2(18,2)

PRI4

<60% 7(77.8) 2(22,2) 1,000
>60% 2 (100,0) -

PRI FU10

<60% 28 (48,3) 30 (51,7) 0,708
>60% 5(62,5) 3 (37.,5)

PRI FU40

<60% 22 (37,3) 37 (62,7) 0,201
>60% 18 (51,4) 17 (48.,6)

Aprekinos izmantots Chi-square tests, att€lojot pscientu skaitu un % konkréta grupa. KMI —
kermena masas indekss, PRI2, PRI3, PRI4 attiecigi VASP PRI analize péc pirmas, otras un tresas
klopidogrela papildu PD sanemsanas. PRI FU10 — 10. dienas apsekoSanas PRI analize, PRI FU40 — 40.
dienas apsekosSanas PRI analize.
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3.14. att. Adipozitates ietekme uz klopidogrela devu stratégiju

Aprekinos izmantots neatkarigo izlaSu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PRI2, PRI3,
PRI4 attiecigi VASP PRI analize péc pirmas, otras un tresas klopidogrela papildu PD sanemsanas.
PRI FU10 — 10. dienas apsekosanas PRI analize, PRI FU40 — 40. dienas apsekoSanas PRI analize.
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3.15.att. KMI un vidukla apkartmera ietekme uz klopidogrela efektivitati pec standarta

PD sanemS$anas

KMI — kermena masas indekss, PRI1 — pirmas VASP PRI analize péc klopidogrela standarta PD

sanemsanas.

Analizgjot KMI ietekmi uz PRIl atkariba no CYP2CI9*2 genotipa, novéroja
vidgji stipru statistiski ticamu pozitivu korelaciju pacientiem ar neizmainitas funkcijas
alelem (wt/wt) (r=403; p<0,001), kas liecina par augstakam PRIl vertitbam péc
klopidogrela standarta PD sanemsanas pacientiem ar lielaku KMI (skat. 3.16. A att€lu).
Savukart pacientiem ar ST genotipa vismaz vienu samazinatas funkcijas aléli (*2/*2 un

*2/wt) statistiski ticamu korelaciju nenovéro (r=0,152; p=0,499) (skat. 3.16. B att€lu).
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3.16. att. PRI1 atkariba no KMI pacientiem ar CYP2C19*2 genotipu: ar neizmainitas
funkcijas alelem wt/wt (n=71) (A) un ar vismaz vienu samazinatas funkcijas aléeli *2/%2
un wt/*2 (n=22) (B)

KMI - kermena masas indekss, PRI1 — pirmas VASP PRI analize p&c klopidogrela standarta PD
sanemsanas.
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3.8.2. PSI ietekme uz klopidogrela papildu PD un augstaku UD efektivitati

Stacionara PSI terapiju sanéma 69 (73,4%) pacienti, no kuriem 1 (1,5%)
pacients lietoja esomeprazolu, 11 (15,9%) pacienti — omeprazolu un 57 (82,6%) pacienti
— pantoprazolu. P&c pirmas klopidogrela papildu PD sagemsSanas pacientu grupa ar
hiporesponsivitati vairak bija PSI lietotaju, salidzinot ar pacientiem, kuri nesanéma PSI
terapiju, attiecigi 16 (69,6%) un 7 (30,4%) (p=0,381) (skat. 3.25. tabulu). ST tendence
nesaglabajas péc tresas klopidogrela papildu PD sapemS$anas. Pie abam klopidogrela
UD PSI lietotaju skaits bija procentuali lielaks grupas ar PRI >60%, attiecigi 87,5% un
76,5%.

Pétijuma klopidogrela devu stratégijas laika novéroja palielinatas vidgjas PRI
vertibas pacientiem, kuri lietoja omeprazolu vai esomeprazolu, salidzinot ar pacientu
grupu ar pantoprazola terapiju (skat. 3.26.tabulu). Citi vienlaicigi sanemtie medikamenti

bitiski neietekméja PRI.
3.25. tabula

Papildu klopidogrela PD un dazadu UD efektivitates at§kiribas atkariba no PSI

vienlaicigas terapijas

PRI, % PSI (+), n(%) PSI (), n(%) p
PRI2

<60% 35(79,5) 9 (20,5) 0,381
>60% 16 (69,6) 7 (30,4)

PRI3

<60% 10 (83,3) 2 (16,7) 0,193
>60% 6 (54,5) 5 (45,5)

PRI4

<60% 6 (66,7) 3(33,3) 0,182
>60% - 2 (100,0)

PRI FU10

<60% 44 (77,2) 13 (22.8) 0,675
>60% 7 (87,5) 1(12,5)

PRI FU40

<60% 43 (72,9) 16 (27,1) 0,808
>60% 26 (76,5) 8 (23.5)

Aprekinos izmantots Chi-square tests, att€lojot pscientu skaitu un % konkréta grupa. KMI —
kermena masas indekss, PRI2, PRI3, PRI4 attiecigi VASP PRI analize péc pirmas, otras un tresas
klopidogrela papildu PD sanemsanas. PRI FU10 — 10. dienas apsekoSanas PRI analize, PRI FU40 — 40.
dienas apsekosanas PRI analize.

95



3.26. tabula

Videjas PRI atSkiribas pacientiem péc klopidogrela papildu PD un abu UD sanemsSanas

atkariba no sanemta PSI tipa

Vid. PRI, % n Omeprazola un n Pantoprazola p
(SD) esomeprazola lietotaju lietotaju
grupa grupa

PRII 12 75,5 (13,6) 57 68,0 (19,0) 0,199
PRI2 10 52,3 (41,3) 41 41,3 (19,8) 0,124
PRI3 4 63,0 (4,1) 12 50,8 (11,0) 0,052
PRI4 4 50,5 (9,1) 2 58,0 (0,0) 0,366
PRI FUI10 10 51,1 (16,8) 41 42,2 (12,0) 0,060
PRI FU40 12 55,5(17,2) 57 52,0 (16,9) 0,534

Aprekinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, att€loti vidgjie rezultati (SD). PRI1 — VASP PRI
péc klopidogrela standarta PD sanemsanas, PRI2, PRI3, PRI4 attiecigi VASP PRI analize p&c pirmas,
otras un tresas klopidogrela papildu PD sanemsanas. PRI FU10 — 10. dienas apsekosanas PRI analize,
PRI FU40 — 40. dienas apsekosanas PRI analize.
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3.9. Pacientu ilgtermina apsekoSanas rezultati

llgtermina apsekoSana tika veikta visiem 94 (100%) pacientiem ar vidgjo
apsekoSanas laiku 20,948,2 ménesi. Tika konstatéta viena kardiala nave 9 ménesus péc
PCI pacientam, kas sakotngji tika iedalits grupa ar PRI <60%, ko var uzskatit par
iesp&jamu stenta trombozi (1,1%).

Tika konstateti 2 (2,2%) MI, kas abi bija grupa ar klopidogrela hipo-
responsivitati. 1 (1,1%) pacientam no §is grupas tika veikta CABG, savukart 22 (23,7%)
pacientiem tika veikta PCI, no kuram 2 bija mérka asinsvada revaskularizacija (TVR),
1 (1,1%) TLR, 21 (22,8%) pacientam cita asinsvada PCI.

Kopgja apsekoSanas laika asinoSana tika konstateéta 5 (5,4%) pacientiem, no
kuriem 2 (2,2%) bija nepiecieSams veikt operaciju un asins elementu transfuziju.
Savukart pirmo 12 ménesu laika nozimiga asinoSana bija 1 (1,1%) pacientam no grupas

ar PRI11<60%.
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DISKUSIJA

Darba iegiitie rezultati norada uz CYP2C19*2 aléles nozimigu negativu ietekmi
uz klopidogrela papildu PD un augstaku UD efektivitati. Sis aléles nésatajiem PRI
samazinas mazak pec pirmas klopidogrela papildu PD sanemsSanas, ka ar1 augstaka UD
ir retak efektiva, salidzinot ar pacientiem bez §1 polimorfisma. Tendence uz mazaku PRI
samazinajumu saglabajas ari turpmako papildu PD stratégijas laika, neiegiistot
statistisko ticamibu skaitliski mazo pacientu grupu dél. P& mums pieejamas
informacijas starptautiski cit§jama literatira paSreiz nav atrodami pétfjumi, kuros
vieniem un tiem paSiem pacientiem bitu analizéta iepriek§ min€to genétisko
polimorfismu ietekme gan uz papildu PD, gan uz dazadu UD efektivitati. Ta ka lielaka
dala no pacientiem bija stacionéti plana PCI ar DES veikSanai, 11dz ar to muisu pétijuma
dati liecina par So polimorfismu ietekmi art uz standarta klopidogrela PD (300 mg) So
pacientu grupai atbilstosi vadlinijam.

Darba rezultati norada, ka pacientiem ar vismaz vienu samazinatas funkcijas
CYP2C19*%2 aleli ir statistiski ticami augstaks PRI péc klopidogrela standarta PD
sanemsanas, salidzinot ar pacientiem bez §1 polimorfisma. ST atrade sakrit ar literatiiras
datiem [Bonello et al., 2010, Bonello et al., 2012], kur CYP2C19*2 heterozigotiem
noveéroja augstakas PRI vértibas péc klopidogrela PD sanemsanas, salidzinot ar pacientu
grupu bez samazinatas funkcijas al€les. Savukart pacientiem ar vismaz vienu
CYP2C19*17 paaugstinatas funkcijas aléli m&s p&tijuma noveérojam tendenci uz labaku
klopidogrela efektivitati, ko apstiprina ar1 zinatniska literatiira, kur §1s al€les nésatajiem
novéro zemakas PRI vértibas péc klopidogrela PD sanemsanas [Sibbing et al., 2010)].

Miisu pétijuma nenovérojam citu CYP2C19 un CYP2CY9 analizéto genotipu
ietekmi uz PRI péc klopidogrela standarta PD sagemSanas. Jaatzimé, ka Siem
genotipiem samazinatas funkcijas al€les bija reti sastopamas, kas var kavet lidzigas
asociacijas atrades ka CYP2C19*2 gadijuma.

P&c misu pétijuma rezultatiem vid€jais PRI péc pirrmas klopidogrela standarta
piesatinoSas devas bija statistiski ticami (p=0,005) augstaks CYP2CI9*2 aléles
nésatajiem. Ari papildu PD strategija CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas al€les
nésatajiem bija mazak efektiva, attiecigi novéroja mazaku PRI samazinajumu, lielaku
nepiecieSamo PD skaitu, salidzinot ar pacientiem bez samazinatas funkcijas aléles.
Tomeér lielakai dalai pacientu, neskatoties uz CYP2C19*2 samazinatas funkcijas aléles

klatbutni, izdevas sasniegt miusu péetijjuma PRI robezmérki. Ari CYP2C19*2
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homozigotam misu pétijuma §1 devu strat€gija izradijas sekmiga. Japiebilst, ka
pacientiem ar 1stu rezistenci bija tikai viena CYP2C[9*2 samazinatas funkcijas aléle,
kas norada uz iesp&jamu citu faktoru ietekmi hiporesponsivitates predispozicijai. Citu
CYP2C19 un CYP2C9 genotipu gadijuma PD efekti bija lidzigi polimorfismu grupas.
CYP2C19*2 genotipa ietekme ir plasi pétita un aprakstita arT zinatniskaja literatura
[Trenk et al., 2008, Simon et al., 2009, Wallentin et al., 2010], kur So samazinatas
funkcijas alé€li saista ar palielinatu iSémisko notikumu un ST risku. Lai gan p&tijumos
VASP analize biezak tiek veikta pacientiem pirms PCI, saistot hiporesponsivitati ar
risku agrino ST attistibai [Gurbel et al., 2005, Blindt et al., 2007]. Ari Bonello et al.
veiktaja petijuma 88% pacientu ar vismaz vienu CYP2C[9*2 samazinatas funkcijas
aleli 3 klopidogrela papildu PD stratégija apliecinaja efektivitati, sasniedzot PRI<50%
[Bonello et al., 2010]. Var secinat, ka gan CYP2CI19*2 heterozigotiem, gan
homozigotiem var sasniegt pietickamu klopidogrela aktiva metabolita Iimeni,
izmantojot lielas klopidogrela devas. Ta ka biezi pétijumos So pacientu ar abam
CYP2C19*2 samazinatas funkcijas alélem skaits ir mazs, tad€l nepiecieSama plasaka
izp@te Sai pacientu grupai.

Miisu pétijuma rezultati neapstiprina ABCBI C3435T genotipa ietekmi uz
klopidogrela terapijas efektivitati. Balstoties uz miisu iegiitajiem datiem, varam runat
par tendenci uz augstakam PRII1 veértibam pacientiem ar TT genotipu p&c klopidogrela
standarta PD sagemsSanas, lai gan netika sasniegta statistiski ticama atsSkiriba. Lai gan
nesen publicétaja meta-analiz€ ABCBI genotipa T al€le bija asoci€ta ar KV notikumu
risku tiem pacientiem, kuri bija sanémusi 300 mg klopidogrela PD, pret&ji pacientiem
péc 600 mg PD [Su et al., 2012], citu publikaciju rezultati par §1 genotipa lomu ir
pretrunigi. Pieméram, PLATO pétijuma zigots par ABCBI 3435CC genotipa korelaciju
ar paaugstinatu KV naves, MI un CI notikumu attistibu [Wallentin et al., 2010], savukart
TRITON-TIMI 38 pétijuma rezultati liecina par augstaku iepriek§ minéto KV notikumu
risku pacientiem ar pretéju (3535TT) ABCBI genotipu [Mega et al., 2010].

Miisu pétijuma iegtitie dati neapstiprinaja ABCBI genotipa parliecinosu ietekmi
uz papildu PD stratégiju. Cita pétijjuma §is genotips demostréja statistiski ticamu
asociaciju ar klopidogrela papildu PD stratégijas neefktivitati [Bonello et al., 2012]. Ta
ka zinatnisko publikaciju dati par §1 genotipa lomu uz PRI péc klopidogrela standarta
PD ir pretrunigi [Mega et al., 2010], tad nepiecieSami papildu pétijumi §is ietekmes

precizéSanai atkariba no pacientu etniskas piederibas.
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Péc pirmas VASP analizes, kas tika veikta p&c klopidogrela standarta PD
sanemsSanas, neapmierinoSu klopidogrela darbibu miisu pétijjuma pacientu grupa
novérojam lielakai dalai pacientu. Neskatoties uz palielinatu PRI robeZzvertibu,
hiporesponsivitates prevalence pacientu vidi péc standarta PD sanemSanas bija
augstaka (72,3%) neka bija sagaidams. Maz ticams, ka pacientu ar samazinatu reakciju
uz klopidogrelu skaits Latvija ir vid&ji lielaks neka lidzigos iepriekS public&tos
pétijumos [O'Donoghue et al., 2006, Angiolillo et al., 2007, Bonello et al., 2010], kur
biezak hiporesponsivitati konstate 50-60% gadijumu. Ja meés pielietotu pétijumos
biezak izmantoto hiporesponsivitates definiciju ar PRI >50%, tad misu pétijuma biitu
nedaudz vairak pacientu ar samazinatu reakciju uz klopidogrelu — 86,2%. Iesp&jams, ka
augstaku PRI veértibu pétijuma pacientu grupa vargja netiesi provocét klopidogrela 300
mg PD izmantoSana, lai gan pacientiem péc plana PCI novéroja zemaku PRI neka péc
600 mg PD sapemsSanas, kas ir indicéta AKS gadijuma. lemesls $adiem pétijuma
rezultatiem varetu but tads, ka AKS pacientiem vé€rojama augstaka trombocitu
reaktivitate trombocitu aktivacijas pamatslimibas dél. Siem pacientiem m&dz biit arf citi
nekorigeti riska faktori, kamér pacientiem ar plana PCI KSS diagnoze noteikta jau agrak
un jau tiek lietoti medikamenti sekundarai profilaksei. lesp&jams, ka ticamaks
skaidrojums PRI augstajam vertibam var€tu biit tas, ka ieklausanas kritérijs bija DES
stentu izvele, ko invazivais kardiologs biezak izvélas pacientiem ar CD un
sarezgitakiem asinsvadu bojajumiem. Ari tas, ka veica VASP p&c PCI nevis pirms
varétu paaugstinat PRI, lai gan tam pieradijumu nav.

Misu pétijjuma strat€gija par papildu PD izmantoSanu pacientiem ar
hiporesponsivitati biitu vért€jama ka diezgan sekmiga, respektivi, lielakai dalai pacientu
izdevas sasniegt PRI merki ar klopidogrela papildu PD, iznemot 2 pacientus, kuriem
PRI saglabajas virs 60%. Pielietotas papildu PD strateégijas parliecinosa efektivitate
liecina par klopidogrela 1stas rezistences sameéra reto sastopamibu, kas netiesi norada uz
augstaka PRI meérka izveli pacientiem ar samazinatu reakciju uz klopidogrelu, lai
atlasttu pacientu grupu ar augstaku ST un KV notikumu risku. Ar1 citu autoru dati
apstiprina So papildu PD pozitivo efektu klopidogrela hiporesponsivitates parvaréSanai
[Bonello et al., 2010, Bonello et al., 2009]. Nemot véra literatiira mingtos datus par
plaSu hiporesponsivitates prevalences variabilitati starp pacientiem ar mérka PRI <50%
(16-50%), ST pirma gada laika tomér sastop salidzinosi reti (<1%) [Bonello et al.,
2009, Mallouk et al., 2012, Sudhir et al., 2013], kas savukart varétu liecinat par istas

klopidogrela rezistences ka viena no trombozi veicinoSiem faktoriem reto izplatibu.
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Jaatzimeé, ka misu pétijuma 2 pacientiem ar istu klopidogrela rezistenci
antiagregantu terapijas nomaina uz jaunakas paaudzes medikamentu tikagreloru
izradijas parliecino$i veiksmiga. Apsekojuma viziteé péc 40 dienam PRI iegiitas
skaitliskas vertibas samazinajuma noveroja strauju kritumu, attiecigi par 57%p un
65%p. Tikagrelors ka jaunas paaudzes P2Y 12 receptoru inhibitors ari citos pétijumos
uzrada lielaku trombocitu inhibicijas pakapi gan PD, gan UD lietoSanas laika, salidzinot
ar klopidogrelu [Wallentin et al., 2009, James et al., 2012]. Lidz ar to istas klopidogrela
rezistences gadijuma ta ir laba medikamentoza alternativa, ja nav kontrindicgts.

Miisu pétijuma pirmo reizi Latvija tika pielietota VASP analize trombocitu
reaktivitates noteikSanai. So metodi izvélgjamies, balstoties uz 31 testa priek3rocibam,
no kuram ka butiskakas jaatzimé tas, ka analizi neietekmé€ citi vienlaicigi sanemtie
medikamenti (pieméram, aspirins, GP IIb/Illa receptoru inhibitori) un ka analizei
nepiecieSams mazs asinu daudzums (4ml), ko var nepiecieSamibas gadijuma uzglabat
lidz analizes veikSanai istabas temperatiira lidz pat 48 stundam [Bonello et al., 2010].
Ka galvenais §is metodes trikums jaatzimé darbietilpigs un laikietilpigs parauga
sagatavoSanas un analizes process.

Nemot vera to, ka vél joprojam nav vienotas nostadnes par PRI robezvertibu
VASP analizes gadijuma, kas definétu samazinatu klopidogrela darbibu un ietekmé&tu
klinisko iznakumu, palielinot KV notikumu risku, miisu izvélétais PRI merkis bija
<60%. Parbaudot 1 mérka droSibu un efektivitati ilgtermina, pirma gada laika stenta
trombozi konstatgja 1 (1,1%) pacientam no misu pétijuma grupas ar atbilstoSu
klopidogrela darbibu — PRI1 bija 52%. lesp&jams, ka PRI mérkis <50% S$im pacientam
biitu drosaks, lai gan 40 dienu apsekojuma vizité Sim pacientam PRI bija pat zem §is
normas — 46%. Biezak citos zinatniskos pétjjumos izmantotas PRI robezveértibas
svarstas no 50 Iidz 70% [Blindt et al., 2007, Aradi et al., 2012, Bonello et al., 2012].
Jaatzime, ka nav ar1 vienotas pieejas, kad un kuriem pacientiem parbaudit klopidogrela
darbibu, lai gan vairaku klinisko p&tijumu rezultati liecina par VASP metodes saistibu
ar klinisko iznakumu, ipasi pacientiem p&c PCI [Aleil et al., 2005, Angiolillo et al.,
2007, Bonello et al., 2009]. Bitiski atzZimét, ka stenta trombozi var veicinat ari ar
klopidogrelu nesaistiti faktori, pieméram, PCI suboptimals rezultats ar nepietickamu
stenta apoziciju, kas $aja petijuma netika analiz&ts, jo prasitu invazivas att€ldiagnostikas
metodes pielietoSanu visiem pacientiem.

Misu pétijuma novérojam augstakas PRI vértibas pacientiem ar CYP2C[9*2

samazinatas funkcijas aléli abu UD lietosanas laika. Jaatzime, ka paaugstinata UD (150
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mg / diend) §1s aléles nésatajiem bija efektivaka, salidzinot ar standarta UD (75 mg /
diend). Citu milsu petjjuma analiz&to genotipu gadijuma statistiski ticamas klopidogrela
UD efektivitates atSkiribas netika noverotas. Literatura sastop datus, ka CYP2C19*2
heterozigotiem triskarSota UD (225 mg / diena) sasniedz to paSu efektu ka klopidogrela
standarta UD pacientiem bez samazinatas funkcijas aléles [Mega et al., 2011]. Sada
sakariba par augstakas klopidogrela UD efektivitati CYP2C19*2 al€les n&satajiem
novérota ar citos iepriek§ public€tos zinojumos [Aleil et al., 2008, Price et al., 2011,
Price et al., 2012], lai gan v&l joprojam nav datu par KV notikumu samazinajumu p&c
sadas terapeitiskas stratégijas izmantosanas.

Miisu pétijuma rezultati atspogulo KMI, ka ar1 védera apkartméra asociaciju ar
PRI gan klopidogrela PD, gan UD statégijas laika, kura uzrada statistisko ticamibu péc
standarta un pirmas papildu PD. Loti spilgti tas vérojams pacientiem ar adipozitati
(KMI >30 kg/m2). Citu kardiovaskularo riska faktoru (CD, smé&kéSana) gadijuma
statistiskas atSkiribas uz p&tijuma terapijas strat€giju nenovéro. Arf citos pétjjumos tiek
noveérota KMI statistiski ticama asociacija ar PRI p&c klopidogrela PD, ko saista ar
nepietickamu klopidogrela devu Siem pacientiem [Bonello-Palot et al., 2009].

Nemot véra vienlaicigi lietotos medikamentus klopidogrela terapijas laika, miisu
pétijuma rezultati norada uz tendenci augstakam PRI veértibam visa pétijuma devu
stratégijas laika, vienlaicigi lietojot omeprazolu vai esomeprazolu. Gan papildu
klopidogrela PDs, gan augstaka UD bija mazak efektivas omeprazola un esomeprazola
lietotaju grupa, salidzinot ar pantoprazola lietotaju grupu. Sis PRI grupu atkiribas
nesasniedza statistisko ticamibu maza pacientu skaita dél, kas bija lietojusi omeprazolu
un esomeprazolu ambulatori. ArT stacionara biezak tika noziméta pantoprazola terapija.
Citu vienlaicigi sanemto zalu ietekme uz klopidogrela terapiju miisu pétijjuma netika
noveérota. V&l joprojam veikto klmisko pétijumu rezultati par PSI un klopidogrela
mijiedarbibu ir pretrunigi [Fernando et al., 2011, D'Ugo et al., 2013]. NepiecieSami
prospektivi, dubultakli, randomizeti, placebo kontroléti petijumi ar ilgtermina
noveérojumu un lielu pacientu skaitu. Lai gan par klopidogrela un PSI mijiedarbibu nav
parliecinoSu datu, tomér ieteicams izvairities no So zalu vienlaicigas lietoSanas. PSI
rekomend@ts nozimét tikai pacientiem ar augstu kunga — zarnu trakta asinosanas risku
atseviskos gadijumos, pieméram, anamnéze asino$ana no kunga — zarnu trakta, vecums,
vienlaiciga varfarina, NPL terapija. Sados gadijumos rekomendg izvairities no
omeprazola un esomeprazola lietoSanas, kas ir PSI ar pastiprinatu afinitati uz CYP2C19

enzimu.
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Ka galvenas atSkiribas no citiem lidzigiem pétijjumiem, pieméram, Bonello et al.
pétijuma [Bonello et al., 2012] var atzimét to, ka pacientu skaits misu pétijjuma bija
mazaks, lielaka dala no pacientiem bija stacionéti plana PCI veikSanai, sagemot
klopidogrela 300 mg PD atbilstosi vadlinijam [Wijns et al., 2010], ari PRI mérkis bija
augstaks. Japiebilst, ka PRI noteikSana pacientiem tika veikta p&c PCI.

Ka miusu peétijuma prieksrocibu var minét to, ka PRI noteikSanai izmantojam
tieSi VASP metodi, kuras rezultatu nevar ietekmé&t aspirina un GP IIb/Illa inhibitoru
vienlaiciga lietoSana, atSkiriba no tadam biezi lietotam metodém ka Verify Now tests un
PlateletWorks. Pie galveniem pétijjuma trikumiem var minét relativi mazo pacientu

skaitu, neviendabigu pacientu grupu (ieklauti gan plana, gan akitie pacienti).

PRAKTISKAIS PIELIETOJUMS

Misu pétjjuma rezultati var veicinat sekmigas terapeitiskas stratégijas izveli
pacientiem ar samazinatu atbildes reakciju uz klopidogrela terapiju. Vienlaiciga
trombocitu reaktivitates un CYP2CI19*2 aléles klatbiitnes noteikSana var but paraka
neka tikai trombocitu funkcionalo testu izmantoSana atseviski, lai sasniegtu optimalu
P2Y 12 inhibicijas pakapi katram pacientam.

P&c miisu pétijuma datiem CYP2C19*2 samazinatas funkcijas al€les noteikSana
lautu prognozet, ka standarta PD un UD biis mazak efektivas, 1pasi pacientiem ar citiem
hiporesponsivitati provocgjosiem faktoriem — palielinatu KMI, ka arT vienlaicigu PSI,

1pasi omeprazola vai esomeprazola terapiju.
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SECINAJUMI

Pacientiem ar vismaz vienu CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas aléli
zemaka. Hiporesponsivitates gadijuma CYP2C19*2 aléles klatbiitne ir asociéta
ar papildu PD samazinatu efektivitati.

Gandriz divam treSdalam pacientu ar klopidogrela hiporesponsivitati jau pec
pirmas papildu PD izdodas sasniegt mérka PRI<60%, kas liecina par
klopidogrela papildu PD efektivitati vairuma gadijumu.

Istu klopidogrela rezistenci novéro reti — 2,1% pacientu, kam nav iespg&jams
sasniegt PRI <60% pat ar tris papildu PD. Klopidogrela rezistences gadijjuma
tikagrelors ir parliecinosi efektivs.

Pacientiem, kas ir CYP2C19*2 aléles né&sataji, ar standarta UD (75 mg) tris
ceturtdalas gadijumu netiek novérota atbilstosa trombocitu inhibicija. Augstaka
150 mg klopidogrela UD S§iem pacientiem ir efektivaka, bet joprojam nav
pietickama 29% gadijumu.

Adipozitate ir svarigs fenotipisks faktors, kas pasliktina gan papildu PD, gan
augstaku UD efektivitati pacientiem ar klopidogrela hiporesponsivitati.

Protonu siiknu inhibitoru lietotajiem ir tendence uz samazinatu klopidogrela
efektivitati gan pec papildu PD, gan abu UD lietoSanas laika. Omeprazola un
esomeprazola lietotajiem klopidogrela efektivitate ir zemaka visa klopidogrela
devu strat€gijas laika, salidzinot ar pantoprazola lietotajiem.

Viena gada laika tika konstatéta tikai viena iesp&jama stenta tromboze, kas liek
domat par piesatinoso devu strat€gijas relativu drosibu ilgtermina atbilstosi PRI
mérkim <60%. Tom&r PRI mérki <60% nepiecieSams apstiprinat lielakos

prospektivos petijumos.
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Meijere A., Urtane I., Stokmane A.S., Effect of concomitant used drugs on the
antiplatelet therapy. Riga Stradin$ University Collection of Scientific Papers 2011,
2011; 184.-190.

Publikacijas ar zinamu saistibu pétijuma témai (Iidzekli tromboZu arstéSanai un
profilaksei):

Urtane I., Bandere D., Ansabergs J., Stokmane A.S. Role of Clinical Pharmacist in
Anticoagulation Management. Medicinos (Theory and Practice in Medicine), 2012; 18
[Brandt et al.]: 189.—192.

Urtane 1., Ansabergs J., Stokmane A.S. Role of Clinical Pharmacist in Anticoagulation
Monitoring. Inventi Journals (Clinical Research), 2011; 1: 12.—14.

Urtane 1., Ansabergs J., Stokmane A.S., Bandere D., Medne R. Analyses of Warfarin
Interaction in Cardiology. Riga Stradin$ University Collection of Scientific Papers
2010, 2011; 180.—184.

Urtane 1., Ansabergs J., Stokmane A.S., Bandere D. Personalizéta antikoagulantu

terapija kardiologija. Veterinarmedicinas raksti, 2010; 136.—141. Ipp.
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Konferencu tézes par pétijuma téemu:

Latkovskis G., Urtane 1., Knipse A., Puceta L., Peculis R., Klovins J., Erglis A. Role of
genetic factors on the effect of additional loading doses and two maintenance doses
used to overcome clopidogrel hyporesponsiveness. 42th ESCP Synposium on Clinical
Pharmacy, Prague, Czech Republic, October 1618, 2013, Programme and abstract
book, P. 77.

Latkovskis G., Urtane 1., Knipse A., Puceta L., Peculis R., Klovins J., Erglis A. Role of
genetic factors on the effect of additional loading doses and two maintenance doses
used to overcome clopidogrel hyporesponsiveness. 6th Baltic Atherosclerosis Congress,

Riga, Latvia, October 11-12, 2013. Program and abstracts, P. 30.

Latkovskis G., Urtane 1., Knipse A., Puceta L., Peculis R., Klovins J., Erglis A. Role of
genetic factors on the effect of additional loading doses and two maintenance doses
used to overcome clopidogrel hyporesponsiveness. XXIV Nordic Baltic Congress of

Cardiology 2013, Oslo, Norway, June 13—15, 2013. Final program, P. 7.

Urtane L., Pukite K., Aitullina A., Berzina S., Stokmane A.S. Prevalence of drug-drug
interaction in the primary health care during clopidogrel therapy. 81th European

Atherosclerosis Society Congress, Lyon, France, June 2-5, 2013. Final programme,

P.113.

Urtane 1., Meijere A., Stokmane A.S. Influence of co-administrated drugs on the
antiplatelet therapy. 80th European Atherosclerosis Society Congress, Milan, Italy, 25—
28 May, 2012. Final programme, P. 103.

Latkovskis G., Knipse A., Urtane L., Puceta L., Bruvers P., Erglis A. Efficacy of
additional loading doses in patients with high on treatment platelet reactivity.
International Conference in Pharmacology, Riga, Latvia, 20-21 April, 2012. Abstract
book, P. 60.

Pukite K., Urtane I., Stokmane A.S., Bérzina S. Protonu sikna inhibitoru un
klopidogrela iesp&jama mijiedarbiba kombinétas terapijas laika. Rigas Stradina

universitates Zinatniska konference, 2012. gada 29.—30. marts. T€zes, 128. Ipp.
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Aitullina A., Urtane I., Stokmane A.S. CYP3A4 inhibitoru ietekme uz klopidogrela
terapiju. Rigas Stradina universitates Zinatniska konference, 2012. gada 29.-30. marts.

Tézes, 125. Ipp.

Salapina A., Urtane I., Stokmane A.S. Jaunakas paaudzes antiagregantu pielietojums
farmaceita skatijuma. Rigas Stradipa universitates Zinatniska konference, 2012. gada

29.-30. marts. Tezes, 152.1pp.

Meijere A., Urtane L., Stokmane A.S. Effect of Concomitant Used Drugs on the
Antiplatelet Therapy. LFB starptautiska konference BaltPharmForum 2011, Ventspils,
27.-29.05.2011.

Latkovskis G., Knipse A., Urtane 1., Bruvers P., Puceta L., Gustafsson A., Erglis A.
High On-Treatment Platelet Reactivity and Effect of Additional Loading Doses of
Clopidogrel in Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention With Drug
Eluting Stent. XXIII Nordic-Baltic Congress of Cardiology, Riga, Latvia, 16 — 18 June,
2011. Medicina (Suppl.), 2011; 47(1): P.15.

Latkovskis G., Knip$e A., Urtane 1., Brivers P., Gustafsson A., Erglis A. Samazinatas
klopidogrela efektivitates riska faktori un novért€jums ar VASP metodi pacientiem p&c
stenta implantacijas. Rigas Stradina universitates Zinatniska konference 2011. T&zes,

138.1pp.

Meijere A., Stokmane A.S., Urtane I. Aspirina iespéjamas mijiedarbibas izvérteiana
antiagregantu terapijas ambulatoraja praksé. Rigas Stradina universitates Zinatniska

konference 2011. Tezes, 174.lpp.
Zinojumi kongresos un konferences par pétijuma temu:

Urtane L., Latkovskis G., KnipSe A., Pudeta L., Aitullina A., Erglis A. Protonu siikna
inhibitoru ietekme uz klopidogrela hiporesponsivitati pacientiem péc ar zaleém parklata
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95.1pp.

Latkovskis G., Urtane 1., KnipSe A., Pudeta L., Peculis R., Klovin$ J., Erglis A.
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pacientiem péc DES stenta implantacijas. Latvijas Universitates 71. Zinatniska

konference, Medicinas sekcija, 2013. gada 15. februaris. Konferences programma,

44 lpp.

Latkovskis G., Urtane 1., Knipse A., Pudeta L., Gustafsson A., Briivers P., Erglis A.
Papildus piesatinoSo devu efektivitates analize pacientiem ar pazeminatu atbildes
reakciju uz klopidogrela terapiju. Latvijas Universitates 70. Zinatniska konference

(Medicinas sekcija), 2012. gada 2. februaris. Tezes, 41.1pp.

Latkovskis G., Knipse A., Urtane L., Briivers P., Gustafsson A., Erglis A. Klopidogrela
efektivitates novert€jums ar VASP metodi pacientiem p&c stenta implantacijas — pirma
pieredze Latvija. Latvijas Universitates 69. Zinatniska konference, Medicinas sekcija,

2011. gada 3. februaris. Tézes, 43. Ipp.

Konferencu tézes ar zinamu saistibu pétijjuma temai (Iidzekli tromboZu arsteSanai

un profilaksei):

Latkovskis G., Zabunova M., Berzina M., Urtane 1., Zarakauska L., Erglis A. High
sensitivity C-reactive protein levels are associated with total coronary artery occlusions.
6th Baltic Atherosclerosis Congress, Riga, Latvia, October 11-12, 2013. Program and
abstracts, P. 28.

Latkovskis G., Zabunova M., Berzina M., Juhnevica D., Urtane 1., Zarakauska L.,
Erglis A. High sensitivity C-reactive protein levels are associated with total coronary
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2-5,2013. Final programme, P. 107.

Latkovskis G., Licis N., Juhnevica D., Berzina M., Zabunova M., Urtane I., Knipse A.,
Erglis A. Association of a common interleukin-6 promoter region haplotype with more
stable initial course of coronary heart disease. XVI International Symposium on
Atherosclerosis (ISA) 2012, Sydney, Australia, 25-29 March, 2012. Final program,
Abstract No. 148.

Urtane 1., Ansabergs J., Stokmane A. S., Bandere D., Medne R. Strategies of warfarin
therapy in the elderly patients. XVI International Symposium on Atherosclerosis (ISA)
2012, Sydney, Australia, 25-29 March, 2012. Final program, Abstract No. 165.
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Latkovskis G., Licis N., Krivmane B., Liepins E., Dambrova M., Urtane 1., Knipse A.,
Zabunova M., Berzina M., Erglis A. Effect of cyclooxygenase-1 polymorphisms on
urinary 11-dehydrothromboxane B2 levels in patients undergoing stent implantation
pretreated with aspirin. The 79th EAS Congress, 2629 June, 2011, Gothenburg,
Sweden. Atherosclerosis (Suppl.), 2011; 12(1), P. 110.

Urtane 1., Ansabergs J., Stokmane A.S., Bandere D. Role of clinical pharmacist in
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April 2011. Congress abstract book, P. 148.

Latkovskis G., Licis N., Urtane 1., Zarakauska L., Zabunova M., Berzina M., Liepins
E., Dambrova M., Peculis R., Klovin$ J., Erglis A. Genétisko polimorfismu un
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konference (Medicinas sekcija), 2012. gada 2. februaris. Tézes, 42.Ipp.
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PIELIKUMI

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Attistibas biedribas
KLINISKAS 1ZPETES ETIKAS KOMITEJA

Darbojas saskana ar SHK LKP noteikumiem
ATZINUMS Nr. 300610 - 2L

1. Protokola nosaukums: Klopidogrela rezistences attistibas c€loni un kliniskd nozime drogas un
efektivas terapijas nodrosinasanai

2. Protokola Nr.: nav

3. Pétnieka vards, uzvards, centra nosaukums un adrese:
Prof. A. Erglis - Paula Stradina Kliniska universitates slimnica, Pilsonu iela 13,
1 Riga LV-1002, Latvija

4. Apstiprinatie dokumenti:
Pieteikums &tikas komitejai ar darba detalizétu aprakstu
Pacienta informacija un pickrisana lidzdalibai pétijuma latviesu un krievu valoda
Petijuma gaitas atspogulojums (shematisks)
Petijuma anketas datu ievaksanai (anamnéze)
PCI (perkutana koronara intervence) protokols
Anketa ,Follow up vizite pée 5 nedelam” (noverojuma vizite)

5. Etikas komitejas atzinums: pozitivs ar norddijumu: ievérot normativo aktu prasibas par personu
leseistiSanu zindtniskaja izpéte un datu apstrade

6. Etikas komitcjas locekli, kuri piedalijas balsoSana:
llze Aizsilniece — gimenes arste Inga Strale - filologs
Dainis Krievins — asinsvadu kirurgs Irina Vinnika — biologs
Juris Pokrotnieks - gastroenterologs Daina Biseniece — kimike
Biruta Kup¢a - psihiatrs Peteris Ersts - jurists

_ - ,
7. Etikas komitejas sédes datums: 2010. gada 30. jiinijs .

Etikas komitejas priekisedetajs:

PRODUKTY KLINISKAS
IZPETES

TIKAS KOMITEJA

Paula Stradina klTniskas universitates slimnicas Attistibas biediiba
Pilsonu 13, Riga, LV- 1002, Tel. +371 7611353; Fax. +371 7069946, I — pasts: etikas-komiteja@stradini.lv
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Centrala medicinas étikas komiteja

Brivibas lela 72, Riga LV-1011 » Talr. 67876182 « Fakss 67876071 » E-pasts: vm@vm.gov.lv

24.05.2011. Nr.01-29.1/11

Sadarbibas projekta "Slimibu etiologijas,
patogentzes un cilvéka novecoSanas procesu
genétiska izpéte Latvijas populacija”
vaditijam Janim Klovipam.

Atzinums Nr.01-29.1/11 par ;‘*fs:wé;%zwm projekiu-
Sadarbibas projekra "Slimibu etiologijas. patogenizes
un cilvéka novecoSanas procesu genét zxéa‘ izpete
Latvijas populdcija” apaksprojektu . Korondras

sirds slimibas molekuldrd genétika”

Centrdld medicinas &tikas komiteja 201 [.gada 24.maijd izskatija
Sadarbibas projekta "Shmibu g;«zm;m;azz, patogenézes un cilvéka
novecosanas procesu genétiska izpéte Latvijas populicija” vaditdja Jana
Klovina iesniegto pieteikuma projektu - Sadarbibas projekta ' 'Slimibu
@iia}im’*i‘m\; g@zstﬁéﬁmémx un cilvéka novecodanas procesu genétiska izpéte
i 1" apaksprojektu , Koronaras sirds slimibas molekulara

p zzmza;m}t;m uz Centrild medicTnas &tikas komitejas 2011, gada
24.maija sédes protokola Nr.2 punktu 4, Sadarbibas ;zszxium "Slimibu
etiologijas, patogenézes un c%i /Eka novecoSanas procesu genétiska izpéte
Latvijas populacija” vaditagjam Janim Klovipam tiek izsniegts atzinums,
ka lesniegtais pieteikuma projekts - Sadarbibas projekta "Slimibu
etiolc }gz jas, patogenézes un cilvéka novecoSanas procesu genétiska izpéte
Latvijas ;’%i};’mi&m a’ ﬁg}&&%g}m ekts ,Koronaras sirds slimibas molekulara
gendtika” nav pretrund ar biogtikas normam.
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