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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A2RB — angiotenzina II receptoru blokatori

ABCBI1 — ATF saistitas kasetes apakSsaimes B 1. loceklis
ABLH - augsta blivuma liporoteinu holesterins

ADF — adenozina difosfats

AH — arteriala hipertensija

AKEI — angiotenzinu konvert&jos§a enzima inhibitori

AKS — akiits koronars sindroms

ALAT - alanTnaminotransferaze

APTL — aktiv@tais parcialais tromboplastina laiks

ASAT - aspartataminotransferaze

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BB — beta blokatori

BMC - Biomedicinas p&tijumu un studiju centru

CABG - koronaro art€riju Sunté$ana (coronary artery bypass grafting)
CD — cukura diabgts

CI — cerebrals infarkts jeb insults

CK-MB - kreatinkinazes MB frakcija

CRO — C-reaktivais olbaltums

CYP — citohroms

DAPT — duala antiagregantu terapija (dual antiplatelet therapy)

DES — ar zalém pildits stents (drug eluting stent)



DNS — dezoksiribonukleinskabe

EDTA - etilendiamintetraacetats

EF — izsviedes frakcija (efection fraction)
FITC — fluorescina izotiocianats

FK — funkcionala klase

FUP — noveérosana/apsekosana (follow up)
GP — glikoproteins

HNS — hroniska nieru slimiba

HSM - hroniska sirds mazspg&ja

INR - starptautiska normaliz&ta protrombina laika attieciba
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
MDRI1 — multizalu rezistences proteins 1
MFI — vidgja fluorescences intensitate
MFIc — korigéta vidgja flourescences intensitate
MI — miokarda infarkts

NPL — nesteroidie pretiekaisuma lidzekli



NSTEMI — miokarda infarkts bez ST segmenta elevacijam

NYHA — Nujorkas sirds asociacija (New York Heart Association)

PCI — perkutana koronara intervence

PCR - polimerazu k&des reakcija (polymerase chain reaction)

PD — piesatinosa deva

PE — fikoeritrins

PGE1 — prostaglandins E1

PRI — trombocitu reaktivitates indekss

PSI — protonu stkna inhibitori

PSKUS — Paula Stradina Kliniskas universitates slimnica

SD — standartdeviacija

ST — stenta tromboze

STEMI — miokarda infarkts ar ST segmenta elevacijam

TG — trigliceridi

TVR — meérka asinsvada revaskularizacija (farget vessel revascularization)
UD — uzturosa deva

VASP — vazodilatatorstimul&josais fosfoproteins

VASP-P — vazodilatatorstimul&josa fosfoproteina fosforilacijas pakape

ZBLH — zema blivuma lipoproteinu holesterins



IEVADS

Duala antiagregantu terapija (DAPT), ko veido aspirins kopa ar P2Y,
receptoru antagonistu klopidogrelu, samazina aterotrombotisko komplikaciju
risku pacientiem ar akitu koronaru sindromu (AKS) un p&c perkutanas
koronaras intervences (PCI) ar stenta implantaciju [King et al., 2008, Wijns et
al., 2010]. Lai gan pédgjo gadu laika DAPT shémas tiek izmantoti arT jaunas
paaudzes P2Y, receptoru antagonisti (prasugrels, tikagrelors) [Bonello et al.,
2010, Wijns et al., 2010], tom&r pastavosas §is terapijas nepilnibas ka terapijas
izmaksu pieaugums un pieradijumu trikums pacientiem p&c planveida PCI vél
joprojam aktualiz€ ari klopidogrela izmantoSanu [Brandt et al, 2007,
Varenhorst et al., 2009].

Balstoties uz trombocttu funkciju testu rezultatiem, samazinata reakcija
uz klopidogrelu (hiporesponsivitate) petijumos tiek aprakstita lidz pat 50%
gadijumu [Gurbel et al., 2003, O'Donoghue et al., 2006, Angiolillo et al., 2007,
Bonello et al., 2010], savukart klopidogrela ista rezistence — 2 lidz 11%
gadijumu [Papathanasiou et al., 2007, Kim et al., 2009]. Veiktajos p&tjjumos
konstatéta hiporesponsivitates (trombocttu reaktivitates indekss (PRI) >50%)
saisttba ar kardiovaskularas (KV) naves, miokarda infarkta (MI) un stenta
trombozu (ST) biezumu pacientiem péc PCI [4radi et al., 2010, Brar et al.,
2011]. Ta ka ST incidence vért€jama ka reta (<1% pirma gada laika péc PCI ar
stenta implantaciju) [Mallouk et al., 2012, Sudhir et al., 2013], rodas jautajums,
vai PRI <50% nav parak konservativs mérkis un vai nepietiktu ar PRI <60%,
lai atlasitu pacientus ar kliniski nozimigi augstaku ST un KV notikumu risku
[Motovska u.c., 2009].

Citohroma (CYP) 2CI19 un ATF saistitas kasetes apakSsaimes 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, Mega et al., 2010, Bonello et al., 2012]. 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, Mallouk et al., 2012], zinots
ar1 par vienlaicigi sanemto zalu potencialo ietekmi [Gilard et al., 2008, Kwok et
al., 2012]. Literatara ir aprakstiti mégindjumi parvaréto hiporesponsivitati ar
papildu klopidogrela piesatino$am devam (PD) un lielakam uzturo§am devam
(UD) [Price et al., 2011, Bonello et al., 2008, Bonello-Palot et al., 2009]. Lidz
§im ir maz pétjjumu par CYP2CI9 un ABCBI génu variaciju ietekmi uz So
doz&$anas stratégiju. Nav skaidrs, vai klopidogrela modificéto devu efektivitate
ir atkariga no genétiskajiem faktoriem un vai tas parvaréSanas strat€gija var

atSkirties atkariba no riska al€les veida.
DARBA HIPOTEZES

. gendtiskie un fenotipiskie faktori, kas wveicina klopidogrela
hiporesponsivitati, dazadi ietekm& klopidogrela papildu PD un lielaku UD
efektivitati, tadeé] optimalakas DAPT stratégija var atSkirties atkariba no
iesp&jama hiporesponsivitates vai rezistences mehanisma;

i pacientiem p&c PCI ar zalem pildita stenta (DES) implantacijas
konservativaks PRI merkis zem 60% ir tik pat droSs un efektivs ka lidz Sim
pienemtais mérkis zem 50%.

DARBA MERKIS

Analizet CYP2C19, CYP2C9 un ABCB]I genétisko polimorfismu ietekmi
uz papildu klopidogrela PD (600 mg) un palielinatu UD (150 mg) efektu
hiporesponsivitates parvarésanai, ka art noskaidrot augstaka PRI mérka (<60%)

droSumu ilgtermina 1 gada laika.



DARBA UZDEVUMI

Analizét klopidogrela standarta PD un papildu PD efektivitates
atSkirtbas polimorfismu genotipu grupas (CYP2CI19, CYP2C9,
ABCBI).

Analizet klopidogrela papildu PD stratégijas kopgjo efektivitati.
Identificet iesp&jamos pacientus ar Istu klopidogrela rezistenci un
noskaidrot, vai jaunakas paaudzes P2Y,, receptoru inhibitori spgj
parvaret hiporesponsivitati Siem pacientiem.

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

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

Analizgt vienlaicigi sanemtas citas medikamentozas terapijas ietekmi
uz klopidogrela standarta devu un modificéto devu iedarbibu.
Noskaidrot PRI mérka <60% stratégijas efektivitati un dro§umu 1 gada

laika p&c PCI ar DES.

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 arT nav apskatita papildu devu efektivitates atkariba no

genotipiem. Iepriek§ veiktajos petijumos papildu devu efektivitate tika

parbaudita akiitiem pacientiem p&c 600 mg klopidogrela PD sanemsanas,

savukart Saja petijuma tika apzinata klopidogrela hiporesponsivitates

prevalence pacientiem arT p&c plana PCI p&c 300 mg PD sanemsanas. Katram
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pacientam tika izstradata individuala PD un UD korekcija. Vieniem un tiem
pasSiem 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
arm PRI virs 60% droSiba, atlasot pacientu grupu ar iesp&jams augstaku KV

notikumu risku.
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1. DARBA METODES

1.1. Pétijuma izpildiSanas vieta

Petijums veikts Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas

(PSKUS) Latvijas Kardiologijas centra (LKC) un Latvijas Kardiologijas

zinatniska institlita sadarbiba ar Latvijas Biomedictnas petifjumu un studiju

centru (BMC) un PSKUS Siinu transplantacijas centru.

1.2. Petijuma dizains un kopéjas pacientu grupas atlases principi

Prospektiva pétjjuma tika izmantoti LKC staciongto pacientu dati,

kuriem tika noziméta klopidogrela terapija trombozu profilaksei peéc DES stenta

implantacijas un pe&c AKS. P&tfjumu apstiprinaja PSKUS Attistibas biedribas

Kliiskas izpétes &tikas komiteja (atzinums Nr. 300610 — 2L, 2010. gada 30.

jiinijs).

IeklauSanas kriteriji:

Pacientam stacionéSanas reiz€ veikta PCI ar vismaz viena DES stenta
implantaciju.

Pacients ne ilgak ka pirms 24 stundam sanémis klopidogrela 300 mg
vai 600 mg PD.

Pacients rakstiski piekrTt piedalities p&tljuma, atkartotai asins paraugu
nodoSanai, piekrit ierasties uz apsekoSanas (FUP) vizittm un

telefoniskam intervijam.

IzslegSanas kriteriji:

Pacients nevelas piedalities vai sagaidama slikta Iidzestiba.
Hroniska sirds mazsp&ja (HSM) IV funkcionala klase pec NYHA.
Aktiva asinoSana vai hemoragiska diatéze. Zinama trombocitopatija.

Trombocitu skaits zem 100 000/mm?>,
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* Peroralo antikoagulantu terapija.

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

e Jebkur§ hemoragisks vai neprecizétas genézes insults (CI).

*  Malignitate un citas nopietnas patologijas ar sagaidamo dzivildzi zem
1 gada.

*  Zinama alergija pret pétijuma izmantojamiem medikamentiem.

1.3. Datu iegiSanas metodes
1.3.1. Apkopota informacija par fenotipu

Informacija par katru pétjjuma iesaistito pacientu péc personas
rakstiskas piekriSanas tika ierakstita speciali izstradata pétijuma anketa, kurai
pieskirts specials kods. Informacija par pacienta identitati (koda at$ifr&jums) un
anketas glabajas tikai LKC un netiek nodotas talak. Par visiem pacientiem tika
ieglita fenotipiska informacija, ka arT veiktas laboratoriskas un genétisko
polimorfismu analizes. Par katru pacientu tika registréti konvencionalie riska
faktori: vecums, dzimums, informacija par sme&k&Sanas statusu (nesmeketajs,
aktivs vai izbijis smeketajs, ja atmetis pirms > 1 ménesa, cik ilgi nesméke (<
vai > 1 gadu)), arterialo hipertensiju (AH) (pakape, ilgums). Ipasi riipigi tika
apkopoti dati par ST riska faktoriem: CD un ta tipu, CI un ta tipu, HSM un tas
klasi, malignitati, hronisku nieru slimibu. Ievakti arT koronaras sirds slimibas
(KSS) anamnézes dati: MI, to skaits, laiks kop$ p&dgja MI. Tika apkopota
informacija arT par revaskularizaciju anamnéz€ (PCI skaits, ievietoto stentu

skaits un veids, labota arterija), koronaro artériju Sunt€Sanu (CABG) (skaits,

tips).
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Apkopoti dati par farmakoterapiju (klopidogrels, aspirins, citi
nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NPL), statini, angiotenzinu konvertgjosa
enzima inhibitori (AKEI), angiotenzina II receptoru blokatori (A2RB), beta
blokatori (BB), kalcija kanalu blokatori (KKB), nitrati, antiaritmiskie Iidzekli,
protonu stikna inhibitori (PSIs) (tips, deva), antibakterialie lidzekli, lidekli CD
terapijai. Pacientam noteica svaru un augumu, aprékinaja KMI.

No laboratoriskiem raksturlielumiem seruma tika noteikts lipidu
(kopgjais holesterins (KH), augsta blivuma lipoproteinu holesterins (ABLH),
zema blivuma lipoproteinu holesterins (ZBLH), trigliceridi (TG)), glikozes
limenis, aknu funkcionalie markieri: alaninaminotransferaze (ALAT),
aspartamaminotransferaze (ASAT), kopg€jais 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)
klatbiitné — hemoglobins, hematokrits un asins $tinu (eritrocitu, leikocTtu,
trombocTtu) skaits, vidgjais eritrocitu un trombocTtu tilpums, eritrocitu
grim§anas atrums.

P&c 40 dienam tika veikta pacientu FUP vizite, kuras laika tika veikta
atkartota vazodilatatorstimul&josa fosfoproteina (VASP) fosforilacijas analize,
nosakot PRI, ka ari registréti dati par stacionéSanu pédgjo piecu nedélu laika
(skaits, iemesls), balstoties uz slimnicu izrakstu datiem, asinoSanas novéroSanu,
farmakoterapiju.

Telefonintervijas tika nodroSinatas $ados terminos kops ieklauSanas

briza — 3 ménesi, 6 menesi, 1 gads.
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1.3.2. Genétiskas analizes

Visi pacienti p&c piekriSanas sanemsanas tika ieklauti Latvijas Genomu
datu bazg, kam ir sanemta Etikas komisijas atlauja (atbildigais Dr. biol. J.
Klovins). Genétiskam 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.
Dezoksiribonukleinskabes (DNS) izdalisana tika veikta p&c standarta fenola-
izopropanola metodes. Tika noteikti septini polimorfismi: CYP2C19*2,
CYP2C19%3, CYP2C19*5, CYP2CI19*17, CYP2C9*2, CYP2C9*3, ABCBI.
Genotip&Sana tika veikta ar Applied Biosystems TagMan SNP Genotyping
Assay, izmantots Vii7 Real-Time PCR system (Life Technologies). Paraugu
genotipu signalu registréSana tika veikta ar AutoCaller 1.1 (Applied

Biosystems) programmu.

1.3.3. Klopidogrela rezistences analize

Klopidogrela rezistence definéta ka PRI >60% p&c pirmas PD 300 mg
(planveida PCI ar DES) vai 600 mg (primara vai akita PCI ar DES)
sanemsSanas. Ja PRI >60%, tad pacients sanéma Iidz 3 papildu PD (3 x 600 mg)
ar mérki iegiit PRI <60%. Ja So mérki izdodas sasniegt ar papildu PD, tad
pacientam tika noziméta klopidogrela terapija 150 mg / diena pirmo ménesi,
turpinot ar standarta UD (75 mg / diena), PRI analize péc 10 un 40 dienam. Ja
ar SIm 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 san@ma klopidogrela standarta UD (75

mg / diena), PRI analize p&c 40 dienam.
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Analize ar pliusmas citometru

VASP fosforilacijas analize tika veikta, izmantojot PLT VASP/P2Y12
reagentu komplektu (BIOCYTEX, Francija). Analizes gaita asins paraugs tika
inkubéts ar prostaglandinu E1 (PGE1) vai ar PGE1 un adenozindifosfatu
(ADF). P&c stinu permeabilizacijas fosforileétais VASP tika ieziméts ar netieSo
imunofluorescences metodi, izmantojot specifisku monoklonalo antivielu
(16C2). Analizes laika ar plismas citometru (Beckman Coulter FC Flow
Cytometer Series, Beckman Coulter, Miami, Florida, ASV), apstarojot paraugus
ar argona lazera stariem, no ar fluorescina izotiocionata (FITC) un fikoeritrina
(PE) iezimétajam antivielam ieguva starojumu attiecigi 495-521nm un 565-
585nm frekvences diapazona. FITC fluorohromu starojuma intensitate korele ar
VASP koncentraciju parauga. PRI tika aprékinats, izmantojot vidgjas
fluorescenes intensitati (MFI — angl. mean fluorescence intensity) p&c Sadas

formulas: PRI = (MFIC PGEI = MFIc (PGEI +ADP) / MFIC PGEI) x 100.

1.3.4. 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). 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 vertibas.
Normali sadalito kvantitativo mainigo salidzinajumi tika veikti ar Stjudenta t-
testu starp divam grupam vai ANOVA metodi starp trIs un vairak grupam.
Saistiba starp diviem kvantitativajiem mainigajiem, ka ari starp genétisko

variaciju grupam un kvantitativo mainigo tika analiz&ta ar linearas regresijas
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metodi. Kategoriskie mainigie tika salidzinati ar Pirsona ° testu vai Fiera
eksakto testu atbilstoSi testu lietoSanas nosacijumiem. Geng&tisko faktoru
ietekmes analizei tika veiktas daudzmainigas analizes. Kvantitativo mainigo

analizei tika izmantota multipla lineara regresija un ANCOVA metode.

Noveroto genotipu atbilsttba Hardija-Veinberga Ilidzsvaram tika
parbaudita ar y* atbilstibas testu (Chi-square Goodness of Fit test), salidzinot
noveéroto un sagaidamo genotipu biezumu. Sagaidamais genotipu biezums tika
apréekinats p&c noveéroto aleélu biezuma un to kombinaciju varbitibas, lietojot
formulu: (p x q)* = p° + 2pq + q°, kur p — izplatitakas aléles sastopamibas
biezums, q — retakas al€les sastopamibas biezums, pp, pq, qq — abu al€lu

kombinacijas, kas veido attiecigos genotipus.

2. REZULTATI

2.1. Pacientu visparéjs raksturojums
Laika posma no 2010. gada septembra lidz 2012. gada decembrim tika
ieklauti 94 pacienti atbilstoSi petfjuma ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem.
Petijuma personu kopas fenotipiskais raksturojums (demografiskie un riska
faktori, laboratoriskie raksturlielumi un prehospitala terapija) apkopots 2.1.
tabula. No pétijjuma pacientiem lielaka dala (75 pacienti; 79,8%) tika stacion&ti

plana karta un tikai 19 pacienti (20,2%) akiita karta PCI ar DES veikSanai.
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2.1. tabula

Pétijuma personu kopas (n=94) negenétisko parametru raksturojums

Parametrs
Vecums (gadi), vidgjais=SD 63,0+9,7
Dzimums — viriesi, n (%) 50(53,2)
KMI (kg/m?), vidgjais+SD 29,7+4,6
Adipozitate (KMI >30kg/m?), n (%) 40 (42,6)
Vidukla apkartmeérs (cm), vid&jais=SD 103,5+11,0
Aktivs smeketajs, n (%) 11(11,7)
CD, n (%) 28 (29,8)
AH, n (%) 84 (89,4)
I pakape 14 (18,2)
1T pakape 58 (75,3)
III pakape 5(6,5)
HSM, n (%) 59 (64,1)
NYHA I 18 (30,5)
NYHA II 38 (64,4)
NYHA I 3(5,1)
CABG anamneézg, n (%) 22,1
PCI anamnézg, n (%) 30(31,9)
PCI indikacija, n (%)
Stabila KSS 75 (79,8)
Nestabila stenokardija 9 (9,6)
STEMI 8(8,5)
NSTEMI 2 (2,1)
Prehospitala medikamentoza terapija, n (%)
Aspirins 71 (75,5)
Aspirina deva:
50 mg / diena 1(1,5)
75 mg / diena 15 (22,4)
100 mg / diena 45 (67,1)
150 mg / diena 6 (9,0)
Klopidogrels 6 (6,4)
PSI 12 (13,3)
PSI tips:
Pantoprazols 6 (50,0)
Omeprazols 6 (50,0)
Statini 68 (75,6)
BB 65 (72,2)
AKEI un A2RB 64 (71,1)
KKB 35(38,9)
Nitrati 17 (18,9)
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2.1.tabulas nobeigums

Parametrs

Antiaritmiskie Iidzekli 1(1,1)
Benzodiazepini 334
Omega-3 16 (18,0)
Laboratoriskie raksturlielumi, vidgjais+SD

Leikocitu skaits, 10°/1 7,742,2
Hemoglobins, g/ 1,4+0,2
Trombocitu skaits, 10%/1 22474524
Fibrinogéns, g/l 3,4+1,3
Kreatinins, pmol/l 83,8+23,7
Nieru filtracijas atrums, ml/min 63,2+23.9
KH, mmol/l 4,6+1,4
ABLH, mmol/I 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 mazsp&ja, AH — arteriala hipertensija, PSI — protonu stikna inhibitori, BB — beta blokatori,
KKB - kalcija kanalu blokatori, AKEI — angiotenzina konvert&josa enzima inhibitori, A2RB —
angiotenzina II receptoru blokatori, KH - kopgjais holesterins, ABLH — augsta blivuma
lipoproteinu holesterins, ZBLH — zema blivuma lipoproteinu holesterins, TG — trigliceridi, SD —
standartdeviacija.

2.2. PRI variabilitate péc pirmas klopidogrela PD

Pacienti pirms PCI san@ma klopidogrela PD, attiecigi 89,4% pacientu
sanéma 300 mg, savukart 10,6% — 600 mg. Vid&ais PRIl p&c pirmas
klopidogrela standarta PD bija 68,4+18,8%. Plana pacientiem, kuri bija
sanémusi 300 mg klopidogrela PD, PRIl nebija statistiski ticami zemaks,
salidzinot ar akiitiem pacientiem, kuri sanéma lielaku (600 mg) klopidogrela
PD atbilstosi vadlmijam (67,7£19,6 vs 74,0+8,0; p=0,321). Tika noverota liela
PRI interindividuala variabilitate p&tijluma pacientu vidi pe&c klopidogrela
standarta PD sanemsSanas, attiecigi no 8% Iidz 94%. Lielakai dalai pacientu p&c
pirmas PD PRI bija virs 60% (n=68; 72,3%) (skat. 2.1. att€lu). Visiem
pacientiem ar pirmo PD 600mg PRI1 >60%.
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2.1. att. TrombocTtu reaktivitates indeksa variabilitate pacientiem péc pirmas
PD sanemsanas
PRII — pirma VASP PRI analize, PRI — trombocitu reaktivitates indekss.

2.3. Klopidogrela papildu PD efekts pacientiem ar PRI1 >60%
Pacienti sanéma papildu PD, lai iegitu PRI <60%. Papildu PD
efektivitate redzama 2.2. att€la. Mérka PRI tika sasniegts p&c vienas, divam vai
tr1s papildu PD, attiecigi 44 (46,8%), 13 (13,8%) un 9 (9,6%) pacientiem. P&c
maksimala papildu PD skaita sanemsanas tikai 2 pacientiem neizdevas iegit
PRI <60%, kuriem tika noziméta cita antiagreganta (tikagrelora) terapija, kura
noveéroSanas analiz€ péc 40 dienam uzradija parliecinosu efektivitati, salidzinot
ar PRI4 (12,0+1,4 vs 73,04+4,2; p=0,042) (skat. 2.4. attelu).
Pilnas nov&roSanas analizes laika pacientiem ar PRIl >60% tika
parbaudita dazadu klopidogrela UD efektivitate, attiecigi pec 10 dienam — UD
150 mg / diena un p&c 40 dienam — UD 75 mg / diena, savukart pacientiem ar

PRI1 <60% - kontrole tikai p&c 40 dienam (UD 75 mg / diend). Tikai 8
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(12,1%) pacientiem ar PRI1 >60% paaugstinatas UD (150 mg / diena)
lietoSanas laika nov@roja neapmierinoSu atbildes reakciju uz klopidogrela
terapiju (PRI FU10 >60%), kas bija statistiski ticami retak, salidzinot ar
standarta UD atbilsto$i vadlinijam (75 mg / diena) periodu, kad PRI FU40
>60% konstatgja 33 (50,0%) pacientiem (p<0,001) (2.3. att€ls). Pacientiem ar
PRI1 <60% statistiski ticami retak (n=2; 7,7%) nov@roja neapmierinosu
klopidogrela atbildes reakciju standarta UD lietoSanas laikd p&c 40 dienam

neka pacientiem ar PRI1 >60% (p<0,001).
1x600 mg

Zalu standartdevas

2x600 mg
100
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10 24

: n
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3x600 mg
B PRI<60%
PRI>=60%
68 Ista rezistence

Pacientu skaits, n

2.2.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 tre$as
klopidogrela papildu PD sanemsanas.
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2.3. att. VASP PRI rezultati pacientiem ar pirmo PRI >60% un

PRI <60% un pilnu novérojumu (n=66 vs 26)*
*Iznemot pacientus ar tikagrelora terapiju. Aprékinos izmantots Chi-square tests. PRI1 — pirma
VASP PRI analize, PRI FU10 — 10. dienas apseko$anas vizites PRI analize, PRI FU40 — 40. dienas
apsekosanas vizites PRI analize.

100 (T 92 Tikagrelors
8 8083 8181

80 (180 mg/diena)
S 60 1
[~ @ pacients A
=% 40 1
O pacients B

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4 PRIFU40

2.4. att. Pacienti ar klopidogrela rezistenci

PRI1 — pirma VASP PRI analize, PRI2, PRI3, PRI4 — attiecigi PRI péc pirmas, otras un tre$as
klopidogrela papildu PD sanemsanas. PRI FU40 — 40. dienas apsekoSanas vizites PRI analize.
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2.4. Rezistento pacientu raksturojums

Pacients A

Sieviete, 69 g.v. Stacion&ta plana karta ar diagnozi stabila stenokardija,
sanémusi klopidogrelu 300mg PD. KMI 40,0 kg/m2, nesmékeé. AH 40 gadus,
HSM II funkcionala klase (FK) (NYHA). MI, CD, CI, HNS anamn&zg noliedz,
PCI un CABG ieprieks nav veikta. Lietotie medikamenti: aspirins, statini, BB,
AKEI/A2RB, KKB; klopidogrelu iepriek§ nav lietojusi. Stacionara KH 7,2
mmol/l, ABLH 1,17 mmol/l, ZBLH 4,8 mmol/l, TG 2,6 mmol/l. Genotips
CYP2CI19*%2 — AG, CYP2CI19*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. Stacion&ta plana karta ar diagnozi stabila stenokardija,
sanémusi klopidogrelu 300 mg PD. KMI 33,0 kg/m2, bijusi smekétaja (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&zé
noliedz, PCI un CABG ieprieks nav veikta. Lietotie medikamenti: aspirins,
statini, BB, AKEI/A2RB; klopidogrelu iepriek§ 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%).

2.5. Pacientu kopas genétiskais raksturojums
Gengtisko analizu rezultati un al€lu biezums pacientu kopa paradits 2.2.
tabula. Analizétie polimorfismi bija Hardija-Veinberga lidzsvara. Genétiskas
analizes tika veiktas 93 pacientiem, jo viens pacients no tam attiecas p&tjjuma

laika.
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2.2. tabula

Gengétiskas variacijas pacientu kopa

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

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) 1 AA (¥2/*2) 1(1,1)

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

(G6364/ AG (Wt/*3) 1(1,1) A 0,005 (1)

r54986893)

CYP2C19%5 CC (wt/wt) 90 (100,0) NA C 1,000 (90)

(C1297T/ CT (wt/*5)

rs56337013)

CYP2CI19%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*2 CC (wt/wt) 86 (92,5) 0,706 C 0,962 (179)

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

rs1799853)

CYP2CY9*3 AA (wt/wt) 79 (84,9) 0,433 A 0,925 (172)

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

rs105791 Oi

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

(C3435T/ CT 50 (53,8) T 0,548 (102)

rs1045642) TT 26 (28,0)

ilekavas kursiva noraditas nukleotidu izmainas un kartas numuri Nacionalaja
Biotehnologiju Informacijas centra SNP (single-nucleotide polymorphism) datubazé (bdSNP). NA
— nav piemérojams (angl. non-applicable). Ar wt apziméta biezak sastopama (wild-type)
neizmainitas funkcijas citohroma aléle.



2.6. Trombocttu reaktivitates indeksa variabilitate atkariba no genotipa
2.6.1. PRI1 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI1 genotipiem

Vidgjie PRIl rezultati katra polimorfismu grupa apkopoti 2.3. tabula.
Vismaz vienas CYP2C19*2 aléles nésataji (wt/*2 un *2/*2) uzradija statistiski
ticami augstaku PRI1, salidzinot ar normalu genotipu (wWt/wt), attiecigi
78,2+13,1 un 65,3+£19,5; p=0,005. CYP2C19*17 paaugstinatas funkcijas al€les
nésatajiem (wt/*17 un *17/*17) nov€roja tendenci uz samazinatu PRI,
salidzinot ar neizmainitas funkcijas aléles né&satajiem (wt/wt), attiecigi
64,7+20,7; 68,7+20,8 un 73,0+15,0 (p=0,140).

Pec pirmas klopidogrela PD pacientu prevalence ar vismaz vienu
CYP2C19*2 samazinatas funkcijas al€li bija statistiski ticami augstaka grupa
ar PRI1 >60%, salidzinot ar neizmainitas funkcijas aléles nésatajiem, attiecigi
86,4% (19/22) un 67,6% (48/71); p=0,087 (skat. 2.5. attelu). Pacienti ar
CYP2C19*17 neizmainitas funkcijas alelém (wt/wt) biezak bija grupa ar PRI
>60% neka pacientu grupa ar PRI <60%, attiecigi 80,6% un 19,4% (p=0,146).

< 150
S 100 13.6%
= - B PRI1<60%
=
= 50 o PRI1>=60%
£ 67.6% 86,4%
£

0

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

2.5. att. Pirmas klopidogrela PD efektivitates atSkiribas no CYP2C19*2 genotipa
(p=0,087)

Apréekinos izmantots Chi-square tests. PRI1 — pirma VASP PRI analize p&c pirmas klopidogrela
standarta PD sanems$anas. Att€loti procenti no kopgja pacientu skaita ar $adu genotipu.
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Vidéjas PRI1 vértibas polimorfismu genotipu grupas (n = 93)

2.3. tabula

Polimorfisms PRI1, % (SD) P
CYP2C19%*2

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

*2/%2 89,0 (-)

CYP2C19%3

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

CYP2C19*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
wit/*2 65,6 (20,6)

CYP2C9*3

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

ABCBI

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

TT 72,8 (16,9)

Aprékinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests
variacijas analize (tris grupam), attéloti vidgjie rezultati. PRIl — pirma VASP PRI analize péc

pirmas klopidogrela standarta PD sanemsanas, SD — standartdeviacija.

(divam grupam) un one-way ANOVA

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

CYP2C19*2 vismaz vienas samazinatas funkcijas aleles n€satajiem

$adas atSkiribas netika novérotas.

videjais PRI2 bija statistiski ticami augstaks, salidzinot ar neizmainitas
funkcijas al€les n&satajiem, attiecigi 57,0+19,1 un 40,8+21,5; p=0,006 (skat.
2.4. tabulu). Péc pirmas papildu PD lielaks PRI samazinajums v&rojams
CYP2CI19*%2 neizmainitas funkcijas aléles homozigotiem neka *2 al€les

nésatajiem (35,5+16,8 un 25,5+15,6; p=0,025). Citu apskatito genotipu grupas
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2.4. tabula

Vidéjas PRI2 un vidéjas APRI1-2 vértibas katra genotipa grupa (n=67)*

Polimorfisms n Vid. PRI2,% p Vid. APRI1- p
(SD) PRI2, %p

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

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

CYP2C9*2

wt/wt 63  455(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

wit/*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)

%p — procentpunkti, PRI2 — otra PRI analize, APRI1-2 — izmainas PRI raditajos péc
pirmas papildu klopidogrela piesatinosas devas, SD — standartdeviacija, * — analiz€ ieklauti pacienti
péc pirmas klopidogrela papildu PD sanemsanas.

2.6.3. PRI3 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI1 genotipiem

Otru klopidogrela papildu PD sanéma 24 pacienti. CYP2C19*2 aléles
nésatajiem saglabajas PRI atSkiribas, attiecigi CYP2C79*2 algles klatbutne
vidgjais PRI bija augstaks neka pacientiem bez $1 polimorfisma (61,8+11,6 un
51,5+15,2; p=0,078). PRI samazinajums saglabaja statistiski ticamu atskiribu,
attiecigi 9,0+5,9 pacientiem ar vismaz vienu CYP2C19*2 samazinatas funkcijas
aleli un 18,9£10,2 pacientiem ar neizmainitas funkcijas (wt/wt) algélém
(p=0,009). CYP2C9*2 heterozigoti biezak bija hiporesponsivitates grupa,

salidzinot ar pacientiem bez §1 polimorfisma. CYP2C19*17 aléles nesatajiem
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bija v€rojama tendence uz mazaku vidgjo PRI3 (53,3+15,3 un 59,6+13,1;
p=0,293) un izteiktaku PRI samazinajumu pé&c otras klopidogrela papildu PD
sanemSanas (17,2+10,8 un 11,1£7,6; p=0,131), salidzinot ar wt/wt

homozigotiem. Citu analiz&to genotipu grupas PRI neatskiras.

2.6.4. PRI4 rezultati atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI1 genotipiem

Tre$a klopidogrela papildu PD misu pé&tijuma bija nepiecieSama 11
pacientiem. Gan CYP2CI19*2, gan CYP2C19*17 aleles n&satajiem ieprieks
noverotas tendences praktiski bija izzuduSas. To var izkaidrot ar nelielo
pacientu skaitu, kuriem bija nepiecieSama tre$a klopidogrela papildu PD
atbilsto$i pétijuma devu stratégijai. Pacientiem ar CYP2C19*2 genotipu PRI

izmainas pé&c katras klopidogrela papildu PD redzamas 2.6. attela.

100 p=0,005
78 2 p=0,006
e\e 18 54.87.2
Er 50 - — Eowt/wt
A
Wt/*2 un *2/
0 -
PRI2 PRI3 PRI4

2.6. att. PRI variabilitate atkariba no CYP2C19*2 genotipa péc katras klopidogrela
piesatinosas devas (n=93)

Apréekinos 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.
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2.6.5. 10. un 40. dienas apsekoSanas vizites PRI rezultati atkariba no
CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem

CYP2C19*2 vismaz vienas samazinatas funkcijas aléles n&satajiem
(Wt/*2 un *2/*2), kuriem PRI1 >60%, desmit dienu apsekoSanas vizite PRI bija
statistiski ticami augstaks, sanemot palielinatu klopidogrela UD (150 mg /
diena), salidzinot ar $1 genotipa neizmainitas funkcijas aléles homozigotiem
(53,3£12,1 un 40,3£13,5; p=0,001). ST tendence saglabajas ar1 40. dienas
apsekoSanas vizites laika, lietojot klopidogrelu deva 75 mg / diena, attiecigi
65,5+£10,4 un 56,3+14,5; p=0,020. Pargjo genotipu starpa netika noverotas
statistiski ticamas atskiribas.

CYP2C19*2 samazinatas funkcijas al€les n€satajiem tendence PRI biit
augstakam saglabajas statistiski ticama visu pétijuma ieklauto pacientu 40.
dienas apsekoSanas vizites laika, ko nenov€ro pargjo analiz€o genotipu
ietvaros. PRI FU40 bija augstaks pacientiem ar vismaz vienu CYP2CI19*2
samazinatas funkcijas aléli, lietojot 75 mg / diena klopidogrela UD (63,1+11,3
un 50,3+17,1; p=0,002). Mérka PRI <60% gan ar palielinatu, gan ar standarta
klopidogrela UD statistiski ticami retak tika sasniegts CYP2C19*2 samazinatas
funkcijas al€les n@satajiem, salidzinot ar neizmainitas funkcijas al@les
nésatajiem, 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.

2.6.6. PD skaits atkariba no CYP2C19, CYP2C9 un ABCBI genotipiem
Pacientiem ar vismaz vienu CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas aléli
(Wt/*2 un *2/*2) biezak nepiecieSamas vairakas atkartotas papildu PD pétfjuma
mérka sasniegSanai (PRI <60%), salidzinot ar neizmainitas funkcijas al€les
nésatajiem (wt/wt), attiecigi PRI1, PRI2, 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
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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 vél tresa un ceturta klopidogrela

PD.

2.7. Prehospitalas farmakoterapijas un esosu slimibu ietekme uz PRI

Analizgjot pacientu prehospitali lietoto medikamentu saistibu ar PRI,
noveroja, ka pacientiem, kuri iepriek§ bija lietojusi klopidogrelu, ir zemaks
vidgja PRIl rezultats+SD, salidzinot ar pacientiem bez iepriekS sanemtas
klopidogrela terapijas, attiecigi 49,8+16,0 un 69,7+18,4 (atkarigo izlasu t-tests:
t=2,568; p=0,012). PRIl rezultats statistiski ticami ats$kiras pie dazadam
aspirina devam (F=4,668; p=0,005), savukart pie dazadiem PSI tipiem netika
noverota PRI1 rezultata statistiski ticama atSkiriba (F=4,365; p=0,063). Starp
citu sanemto medikamentu prehospitalo terapiju un PRIl rezultatu netika
noverotas statistiski ticamas atskiribas.

Analizgjot PRI1 atkariba no pacientu slimibam anamné&zg, tika secinats,
ka vidgjais PRIl pacientiem ar un bez insulta atS$kiras statistiski ticami
(t=2,106; p=0,038). Starp citam pacientiem eso$am slimibam un PRI rezultatu

netika nove&rotas statistiski ticamas atskiribas.

2.8. Visparéjo un anamnnézes datu salidzinajums atkariba no PRI1
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 PRI1 >60% noveéroja statistiski ticamu tendenci biezakai PSI

lietoSanai (p=0,046). Omega-3 taukskabes biezak ambulatori bija lietojusi
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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 analiz&€tiem parametriem

statistiski ticamas atskiribas netika noverotas (skat. 2.5. tabulu).

2.5. tabula

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

PRI1 <60% (n=26)  PRI1 >60% (n=68) p

Vecums (gadi), 63,6+£10,9 62,849,2 0,713
vid&jais=SD
Viriesi, n (%) 13 (50,0) 37 (54,4) 0,701
KMI (kg/m?), vidgjais+SD 27,1+2,8 30,7+4,8 0,001
Adipozitate (KMI 5(19,2) 35(51,5) 0,005
>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) 0,304
11 pakape 16 (76,2) 42 (75,0)
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)
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)
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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 1idzekli - 1(L,5) 0,544
Benzodiazepini 1(4,2) 2(3,1) 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(1L1) 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 1idzekli 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
Leikocitu skaits, 10%/1 7,5£1,5 7,842,4 0,445
Hemoglobins, g/l 1,4+1,2 1,4+22 0,591
TrombocTtu skaits, 10%1 239,1+48,8 219,1+53,0 0,090
Fibrinogéns, 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
KH, mmol/l 4,3+1,1 4,6+1,4 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
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pacientam, vid€jais=SD

Stentu skaits pacientam, 1,4+0,6 1,4+0,6 0,987
vid&jais=SD
DES skaits pacientam, 1,2+0,4 1,2+0,5 0,920
vid&jais=SD

2.5. tabulas nobeigums

PRI1 <60% (n=26) PRI1 >60% (n=68) p

GP IIb/Ila inhibitoru 12 (46,2) 32 (47,8) 0,889
lictosana, n (%)

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

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

Péc pirmas klopidogrela papildu PD sapemSanas pacientiem ar
hiporesponsivitati novéroja lielaku vidéjo KMI, attiecigi 32,8+3,9 kg/m” un
29,6+4,9 kg/m> (p=0,007). Pacientiem pé&c otrds un tre§ds papildu PD
sanemSanas $1 tendence saglabajas, lai gan nebija statistiski ticama. Abu
apsekoSanas viziSu laika pacientiem ar lielaku KMI bija lielaks ari PRI,
attiecigi PRI FU10 >60% un <60% grupas 33,1+4,9 un 30,2+4,6 (p=0,097) un
PRI FU40 >60% un <60% grupas 30,9+4,3 un 29,0+4,7 (p=0,058).
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Pacientiem ar adipozitati (KMI >30kg/m?) PRI statistiski ticami atskiras
gan péc klopidogrela standarta PD sapemsSanas, attiecigi 62,7 vs 72,1
(p<0,001), gan arT p&c pirmas klopidogrela papildu PD, respektivi 34,4 vs 55,5
(p<0,001) (skat. 2.7. attelu). Vidgjais PRI samazinajums pé&c klopidogrela
pirmas papildu PD sanemsanas (vid. APRI1-PRI2) bija statistiski ticami zemaks
pacientu grupa ar KMI >30kg/m?, attiecigi 26,0+15,8%p un 39,6+15,3%p
(p=0,001). Gan augstaka, gan standarta UD $aja grupa bija mazak efektiva,
attiecigi 62,5% un 51,4% pacientu, salidzinot ar grupu, kur KMI <30kg/m”.

p<0,001
76.1

80 p<0,001

70 +62.7

57.5
60 55.5 975 3. g 55.6

49.7
51.4 459

X 41.2
= 40 34.4
o

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4 PRI FU10 PR] FU40
I,(MI<3OIEg)m2

KMI>30kg/m2

2.7. att. Adipozitates ietekme uz klopidogrela devu stratégiju

Aprékinos izmantots neatkarigo izlasu t-tests, attéloti vidgjie rezultati. 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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2.8.2. 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 klopidogrela pirmas papildu PD sanemSanas
hiporesponsivitates grupa vairak bija PSI lietotaju, salidzinot ar pacientiem,
kuri nesané@ma PSI terapiju, attiecigi 16 (69,6%) un 7 (30,4%) (p=0,381). S1
tendence vairs nebija v€rojama péc tresas klopidogrela papildu PD sanemsanas.
Pie abam klopidogrela UD PSI lietotaju skaits bija procentuali lielaks grupas ar
PRI >60%, attiecigi 87,5% un 76,5%. Pé&tijuma klopidogrela devu strat€gijas
laika nov@roja palielinatas vid&jas PRI vertibas pacientiem, kuri lietoja
omeprazolu vai esomeprazolu, salidzinot ar pacientu grupu ar pantoprazola
terapiju (skat. 2.6. tabulu). Citi vienlaicigi sanemtie medikamenti bitiski

neietekmé&ja PRI.

2.6. tabula

Videja PRI atskiribas pacientiem péc klopidogrela papildu PD un abu UD

sanemsanas atkariba no sanemta PSI tipa

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

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
PRIFUI10 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

Aprékinos 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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2.9. Pacientu ilgtermina apsekoSanas rezultati

llgtermina apsekoSana tika veikta visiem 94 (100%) pacientiem ar
vidgjo apsekosanas laiku 20,9+8,2 meénesi. Tika konstatéta viena kardiala nave
9 ménesus péc PCI pacientam, kas sakotngji tika iedalits grupa ar PRI <60%,
ko var uzskatit par iespgjamu stenta trombozi (1,1%).Tika konstateti 2 (2,2%)
MI, kas abi bija pacientu grupa ar hiporesponsivitati. 1 (1,1%) pacientam no
hiporesponsivitates grupas tika veikta CABG, savukart 22 (23,7%) pacientiem
tika veikta PCI, no kuram 2 bija mé&rka asinsvada revaskularizacija (TVR), 1

(1,1%) TLR, 21 (22,8%) pacientam cita asinsvada PCI.
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DISKUSIJA

Darba iegiitie rezultati norada uz CYP2C19*2 al@les nozimigu negativu
ietekmi uz klopidogrela papildu PD un augstaku UD efektivitati. Sis alEles
nésatajiem PRI samazinds mazak péc pirmas klopidogrela papildu PD
sanemsanas, ka ar1 augstaka UD ir retak efektiva, salidzinot ar pacientiem bez
§1 polimorfisma. Tendence uz mazaku PRI samazinajumu saglabajas arl
turpmako papildu PD stratégijas laika, neieglistot statistisko ticamibu skaitliski
mazo pacientu grupu d€]l. P& mums pieejamas informacijas starptautiski
citdjama literatlira pasreiz nav atrodami p&tfjumi, kuros vieniem un tiem paSiem
pacientiem biitu analizgta iepriek§ minéto 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 miisu p&tijuma dati liecina
par $o polimorfismu ietekmi arT uz standarta klopidogrela PD (300 mg) So
pacientu grupai atbilstosi vadlmijam.

Darba rezultati norada, ka pacientiem ar vismaz vienu samazinatas
funkcijas CYP2C19*2 aleli PRI péc klopidogrela standarta PD sanemsSanas ir
statistiski ticami augstaks, salidzinot ar pacientiem bez 1 polimorfisma. ST
atrade sakrit ar literattiras datiem [Bonello et al., 2010, Bonello et al., 2012], kur
CYP2C19*2 heterozigotiem noveroja augstakas PRI vertibas péc klopidogrela
PD sanemsanas, salidzinot ar pacientu grupu bez samazinatas funkcijas al€les.
Savukart pacientiem ar vismaz vienu CYP2CI19*17 paaugstinatas funkcijas
aleli m&s pétijuma noverojam tendenci uz labaku klopidogrela efektivitati, ko
apstiprina ar1 zinatniska literatiira, kur §is al€les n@satdjiem novero zemakas
PRI vértibas péc klopidogrela PD sanemsanas [Sibbing et al., 2010].

Misu pétijuma nenoverojam citu CYP2CI19 un CYP2C9 analizéto

genotipu ietekmi uz PRI p&c klopidogrela standarta PD sanemsSanas. Jaatzimé,
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ka Siem genotipiem samazinatas funkcijas al€les bija reti sastopamas, kas var
kavet lidzigas asociacijas atrades ka CYP2C19*2 gadijuma.

Papildu PD stratégija CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas alGles
nésatajiem misu petijuma bija mazak efektiva, attiecigi noveéroja mazaku PRI
samazinajumu, lielaku nepiecieS$amo PD skaitu, salidzinot ar pacientiem bez
samazinatas funkcijas algéles. Tomer lielakai dalai pacientu ari CYP2C19*2
samazinatas funkcijas aléles klatbiitné izdevas sasniegt misu pétjjuma PRI
robezmérki. Ari CYP2C19*2 homozigotam miisu pétijuma §T devu stratégija
izradijas sekmiga. Japiebilst, ka pacientiem ar Tstu rezistenci bija tikai viena
CYP2C19*2 samazinatas funkcijas al€le, kas norada uz iesp&jamu citu faktoru
ietekmi hiporesponsivitates predispozicijai. Citu CYP2CI9 un CYP2C9
genotipu gadijuma PD efekti bija Iidzigi polimorfismu grupas. CYP2C19*2
genotipa ietekme ir plasi pétita un aprakstita a1 zinatniskaja literatira [Simon et
al., 2009, Trenk et al., 2008, Wallentin et al., 2010, Simon et al., 2011], kur $o
samazinatas funkcijas al€li saista ar palielinatu i§€misko notikumu un ST risku
[Gurbel et al., 2005, Blindt et al., 2007). Ari Bonello et al. veiktaja pétijjuma
88% pacientu ar vismaz vienu CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas aleli 3
klopidogrela papildu PD stratégija apliecindja efektivitati, sasniedzot PRI<50%
[Bonello et al., 2010]. Var secinat, ka gan CYP2C19*2 heterozigotiem, gan
homozigotiem var sasniegt pietickamu klopidogrela aktiva metabolita limeni,
izmantojot lielas klopidogrela devas. Ta ka biezi p&tijumos So pacientu ar abam
CYP2C19*2 samazinatas funkcijas alelém skaits ir mazs, tade] nepiecieSama
plasaka izp@te Sai pacientu grupai.

Misu petijuma rezultati neapstiprina ABCBI C3435T genotipa ietekmi
uz klopidogrela terapijas efektivitati. Balstoties uz miisu iegiitajiem datiem,
varam runat par tendenci uz augstakam PRIl veértibam pacientiem ar TT

genotipu pec klopidogrela standarta PD sagemsanas, lai gan netika sasniegta
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statistiski ticama atSkirtba. Nesen publicétaja meta-analizé ABCBI genotipa T
alele bija asociéta ar KV notikumu risku tiem pacientiem, kuri bija sanémusi
300 mg klopidogrela PD, pretgji pacientiem péc 600 mg PD [Su et al., 2012].
Citu publikaciju rezultati par §1 genotipa lomu ir pretrunigi. Piem&ram, PLATO
petijuma zinots 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§ mingto KV notikumu
risku pacientiem ar pret&ju (3535TT) ABCB1 genotipu [Mega et al., 2010].
Neskatoties uz palielinatu PRI robezvertibu, p&c pirmas VASP analizes
hiporesponsivitates prevalence miisu pétijuma pacientu vida p&c standarta PD
sanemSanas bija augstaka (72,3%) neka bija sagaidams. Maz ticams, ka
pacientu skaits ar samazinatu reakciju uz klopidogrelu Latvija ir vidgji lielaks
neka lidzigos ieprieks publicétos pétijumos [Bonello et al., 2010, Gurbel et al.,
2003, Angiolillo et al., 2007, O'Donoghue et al, 2006], kur biezak
hiporesponsivitati konstateé 50-60% gadijumu. lesp&jams, ka augstaku PRI
vertibu pétjjuma pacientu grupa vargja netieSi provocét klopidogrela 300 mg
PD izmantosana, lai gan pacientiem p&c plana PCI noveéroja zemaku PRI neka
péc 600 mg PD sanemsanas, kas ir indic€ta AKS gadijuma. Iemesls $adiem
petijuma rezultatiem varétu bt tads, ka AKS pacientiem verojama augstaka
trombocitu reaktivitate trombocitu aktivacijas pamatslimibas dg]. Siem
pacientiem m&dz bat arf citi nekorigeti riska faktori, kamér pacientiem ar plana
PCI KSS diagnoze noteikta jau agrak un jau tiek lietoti medikamenti sekundarai
profilaksei. Iesp&jams, ka ticamaks skaidrojums PRI augstajam vertibam vargtu
bt tas, ka ieklauSanas kriterijs bija DES stentu izvéle, ko invazivais kardiologs
biezak izvelas pacientiem ar CD un sarezgitakiem asinsvadu bojajumiem. Ari
tas, ka VASP analize tika veikta p&c PCI nevis pirms, vartu paaugstinat PRI,

lai gan tam pieradijumu nav.
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Miisu pétijuma stratégija par papildu PD izmantoSanu pacientiem ar
hiporesponsivitati bitu vért§jama ka diezgan sekmiga, respektivi, lielakai dalai
pacientu izdevas sasniegt PRI mérki ar klopidogrela papildu PD, iznemot 2
pacientus, kuriem PRI saglabajas virs 60%. Tas liecina par klopidogrela Tstas
rezistences saméra reto sastopamibu, kas netieSi norada uz augstaka PRI mérka
izveli, lai atlasttu pacientu grupu ar augstaku ST un KV notikumu risku. Ari
citu autoru dati apstiprina So papildu PD pozitivo efektu klopidogrela
hiporesponsivitates parvarésanai [Bonello et al., 2009, Bonello et al., 2010].

Jaatzime, ka misu pétijjuma 2 pacientiem ar stu klopidogrela rezistenci
antiagregantu terapijas nomaina uz jaunakas paaudzes medikamentu tikagreloru
izradijas parliecinosi veiksmiga. Apsekojuma vizite péc 40 dienam PRI iegiitas
skaitliskas vertibas samazinajuma noveroja strauju kritumu, attiecigi par 57%p
un 65%p. Tikagrelors ka jaunas paaudzes P2Y, receptoru inhibitors ari citos
pétijumos uzrada lielaku trombocTtu 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 kontrindic@ts.

Misu petijuma pirmo reizi Latvija tika pielietota VASP analize
trombocitu reaktivitates noteikianai. So metodi izvélgjamies, balstoties uz 3
testa priekSrocibam, no kuram ka butiskakas jaatzime tas, ka analizi neietekmée
citi vienlaicigi sapemtie medikamenti (pieméram, aspirins, GP IIb/Illa
receptoru inhibitori) un ka analizei nepiecieSams mazs asinu daudzums (4ml),
ko var nepiecieSamibas gadijuma uzglabat Iidz analizes veikSanai istabas
temperatiira 1idz pat 48 stundam [Bonello et al., 2010]. Ka galvenais §is
metodes trukums jaatzime darbietilpigs un laikietilpigs parauga sagatavoSanas

un analizes process.
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Nemot véra to, ka v&l joprojam nav vienotas nostadnes par PRI
robezvertibu VASP analizes gadijuma, kas definétu samazinatu klopidogrela
darbibu un ietekmetu klinisko iznakumu, palielinot KV notikumu risku, misu
izveletais PRI mérkis bija <60%. Parbaudot §1 merka droSibu un efektivitati
ilgtermina, pirma gada laika stenta trombozi konstatgja 1 (1,1%) pacientam no
miisu pétljuma grupas ar atbilstoSu klopidogrela darbibu — PRI1 bija 52%.
Iesp&jams, ka PRI mérkis <50% $im pacientam biitu drosaks, lai gan 40 dienu
apsekojuma vizit€ Sim pacientam PRI bija pat zem §1s normas — 46%. Biezak
citos zinatniskos petfjumos izmantotas PRI robezvertibas svarstas no 50 lidz
70% [Blindt et al., 2007, Aradi et al., 2012, Bonello et al., 2012].

Misu pétijuma noverojam augstakas PRI vertibas pacientiem ar
CYP2C19*2 samazinatas funkcijas al€li abu UD lietoSanas laika. Jaatzimé, ka
paaugstinata UD (150 mg / diena) §is aléles n&satajiem bija efektivaka,
salidzinot ar standarta UD (75 mg / diena). Citu misu pé&tfjuma analiz€to
genotipu gadijuma statistiski ticamas klopidogrela UD efektivitates atSkiribas
netika noverotas. Literatira sastop datus, ka CYP2C[9*2 heterozigotiem
triskarSota UD (225 mg / dien2) sasniedz to pasu efektu ka klopidogrela
standarta UD pacientiem bez samazinatas funkcijas al€les [Mega et al., 2011].
Sada sakariba par augstikas klopidogrela UD efektivitati CYP2C19*2 algles
nésatajiem novérota ari citos iepriek§ publicétos zinojumos [Price et al., 2011,
Price et al., 2012, Aleil et al., 2008], lai gan vél joprojam nav datu par KV
notikumu samazinajumu péc $adas terapeitiskas strat€gijas izmantoSanas.

Misu pétijuma rezultati atspogulo KMI, ka ari1 v&dera apkartméra
asociaciju ar PRI gan klopidogrela PD, gan UD statégijas laika, kura uzrada
statistisko ticamibu p&c standarta un pirmas klopidogrela papildu PD. Loti
spilgti tas vérojams pacientiem ar adipozitati (KMI >30kg/m®). Citu

kardiovaskularo riska faktoru (CD, smék&Sana) gadijuma statistiskas atSkiribas
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uz pétijuma terapijas strat€giju nenovéro. Ari citos pétijjumos tick novérota
KMI statistiski ticama asociacija ar PRI péc klopidogrela PD, ko saista ar
nepietickamu klopidogrela devu Siem pacientiem [Bonello-Palot et al., 2009].

Nemot vera vienlaicigi lietotos medikamentus klopidogrela terapijas
laika, miisu p&tjjuma rezultati norada uz tendenci augstakam PRI vértibam visa
pétijuma devu strat€gijas 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 atikiribas nesasniedza statistisko
ticamibu maza pacientu skaita d€l, kas bija lietojuSi omeprazolu un
esomeprazolu ambulatori. Arl stacionara biezak tika noziméta pantoprazola
terapija. Citu vienlaicigi sanemto zalu ietekme uz klopidogrela terapiju misu
petijuma netika novérota. V&l joprojam veikto klinisko petijumu rezultati par
PSI un klopidogrela mijiedarbibu ir pretrunigi [D'Ugo et al., 2013, Fernando et
al., 2011]. Lai gan par klopidogrela un PSI mijiedarbibu nav parliecinosu datu,
tomeér ieteicams izvairities no omeprazola un esomeprazola lietoSanas, kas ir
PSI ar pastiprinatu afinitati uz CYP2C19 enzimu.

Ka galvenas atSkiribas no citiem Iidzigiem pé&tijjumiem, piem&ram,
Bonello et al. pétijuma [Bonello et al., 2012] var atzimé&t to, ka pacientu skaits
miisu petijuma bija mazaks, lielaka dala no pacientiem bija stacion&ti plana PCI
veikSanai, sanemot klopidogrela 300 mg PD atbilstosi vadlinijam, art PRI
meérkis bija augstaks. Japiebilst, ka PRI noteikSana pacientiem tika veikta péc
PCI.

Ka miusu pétijuma priekSrocibu var minét to, ka PRI noteikSanai
izmantojam tie§i VASP metodi, kuras rezultatu nevar ietekméet aspirina un GP
IIb/IlTa inhibitoru vienlaiciga lietoSana, atSkiriba no tadam biezi lietotam

metodem ka Verify Now tests un PlateletWorks. Pie galveniem pétfjuma
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trakumiem var minét relativi mazo pacientu skaitu, neviendabigu pacientu

grupu (ieklauti gan plana, gan akdtie pacienti).

PRAKTISKAIS PIELIETOJUMS

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

P&c musu pétijuma datiem CYP2C19*2 samazinatas funkcijas alles
noteikSana lautu prognozet, ka standarta PD un UD biis mazak efektivas, pasi
pacientiem ar citiem hiporesponsivitati provoc€joSiem faktoriem — palielinatu

KMI, ka ar1 vienlaicigu PSI, 1pasi omeprazola vai esomeprazola terapiju.

SECINAJUMI

1. Pacientiem ar vismaz vienu CYP2CI9*2 samazinatas funkcijas aléli
klopidogrela standarta PD sp€a nomakt trombocitu reaktivitati ir
zemaka. Hiporesponsivitates gadijuma CYP2C79*2 algles klatbutne ir
asociéta ar papildu PD samazinatu efektivitati.

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

3. Istu klopidogrela rezistenci novéro reti — 2,1% pacientu, kam nav
iespgjams sasniegt PRI <60% pat ar tris papildu PD. Klopidogrela

rezistences gadijuma tikagrelors ir parliecinosi efektivs.
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4. Pacientiem, kas ir CYP2C19*2 al€les né&sataji, ar standarta UD (75
mg) tr1s ceturtdalas gadijumu netiek noverota atbilstoSa trombocttu
inhibicija. Augstaka 150 mg klopidogrela UD S§iem pacientiem ir
efektivaka, bet joprojam nav pietiekama 29% gadijumu.

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

6.  PSI lietotajiem ir tendence uz samazinatu klopidogrela efektivitati gan
péc papildu PD, gan abu UD lietoSanas laika. Omeprazola un
esomeprazola lietotajiem klopidogrela efektivitate ir zemaka visa
klopidogrela devu stratégijas laika, salidzinot ar pantoprazola
lietotajiem.

Viena gada laika tika konstat&ta tikai viena iesp&jama stenta tromboze, kas liek
domat par piesatino$o devu stratégijas relativu dros§ibu ilgtermina atbilstos$i PRI
mérkim <60%. Tom& PRI mérki <60% nepiecieSams apstiprinat lielakos

prospektivos petijumos.
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