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1. Wskp

Leki przeciwptytkowe od wielu lat stanogvipodstaw terapii choroby niedokrwiennej
serca (CAD). Badania patomorfologiczne jr latach 60. ubiegtego wieku wskazywaty na
wiodaca role proceséw krzepncia w patogenezie zawatu sercaV kolejnych latach
udowodniono ral aktywacji ptytek krwi take w innych postaciach ostrych zespotow
wiencowych (ACS). Uzyskane wyniki bafladoprowadzity do wprowadzenia lekow
hamupcych funkcg pilytek krwi do rutynowej terapii CAD. Stosowaniewdsu
acetylosalicylowego (ASA) zmniejsza o0 25% ryzykostpienia zawatu serca i udaru moézgu
w prewencji wtérnej, a tale, ch@ z mniejszym efektem, w prewencji pierwotnej u clobr
obciazonych duym ryzykiem sercowo-naczyniowymSkutecznét ASA, tak jak wekszdici
lekbw stosowanych w monoterapii w chorobach wigjocikowych jest ograniczona.
Dlatego #czenie dwoch lekéw przeciwptytkowych o odmiennycechmanizmach dziatania w
terapii lub prewencji choréb sercowo-naczyniowyatigrywa kluczowg rolg w redukcji

zdarzé sercowo-naczyniowych.

1.1 Patogeneza choroby niedokrwiennej serca i ostryebpotéw wigcowych

Choroba niedokrwienna serca to zespot objawéw wvappich z niedostatecznego
zaopatrzenia komorek mdnia sercowego w tlen i substancjezpdcze. Najczstsz jej
przyczyry jest miadzyca, ktéra powodup uszkodzeniesciany naczy wiencowych
prowadzi do zwzenia ichswiatta.

Do zawatu serca dochodzi najéziej na skutek nagtego zamkoia ttnicy wiencowej,
spowodowanego formagj skrzepliny w miejscu uszkodzenia niestabilnej bkas
miazdzycowef®. Uszkodzenigrédbtonka lub pkniccie pokrywy blaszki aktywuje procesy
krzepnecia poprzez ekspozycjkolagenu oraz uwolnienie substancji aktyyaych ptytki,
takich jak czynnik von Willebranda i innegdace ligandami receptorow ptytek krwi. W
momencie pknigcia pokrywy blaszki mizdzycowej jej sktadniki mog przedosta sie do
Swiatta naczynia stanoyt materiat zatorowy. Aktywowane trombocyty uwalgiapbstancje
pobudzajce chemotaksji migrowanie leukocytéw Plytki krwi inicjuja kaskag krzepnicia

i stymulup proces formowania zakrzepu, wchedzalej w jego sktad poprzez sganie s¢ z
fiborynogenem. W konsekwencji dochodzi do zaania lub zamknicia swiatta naczynia, i
niedokrwienia mgsnia sercowego. Zeli zakrzep catkowicie zamykawiatto tetnicy

wiencowej dochodzi zazwyczaj do zawatu serca z uniesierodcinka ST (STEMI). Zawat
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serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) spowodgwg@st zwykle niezupetnym
zamkngciem ttnicy wieacowej z tworzeniem obszarow mikromartwicy wywotanyc
zatorami mikrokgzenia. Materiat zatorowy stancyvnajczéciej agregaty ptytek krwi oraz
fragmenty uszkodzonej blaszki matycowej. Podobnie jak w zawale STEMI w surowicy
krwi mozna wykry¢ podwyzszone sfzenia enzymow nekrotycznych, takich jak kinaza
fosfokreatyninowa (CPK, CKMB) Ilub troponiny. Uszkamhie niestabilnej blaszki
miazdzycowej jest take najczstsz przyczyrm wyshpienia objawow niestabilnej diawicy
piersiowej (UAP,ang. unstable angina pectoyjsz fg réznica, ze nie dochodzi tu do
wytworzenia ognisk mikromartwicy prowagtzch do podwyszenia sizen markerow

nekrotycznych we krwi.

1.2 Fizjologia i patofizjologia ptytek krwi

Hemostaza jest zespotem proceséw fizjologicznyadwpdzcych do zahamowania
krwawienia i ograniczenia utraty kriwiw procesie krzepetia i fibrynolizy bierze udziat
szereg biatek, komorkirédbtonka oraz ptytki krwi, ktéregspodstawowymi sktadowymi
ukltadu zapewniapego hemostgz Nalezg one do najmniejszych (@rednicy 2-4 pm)
upostaciowionych, pozbawionychdra, elementow krwi. Powstaw wyniku fragmentacji
cytoplazmy megakariocytow szpiku kostnego. Mépztatt ptaskiego dysku o gtadkich
zarysach. W trojwarstwowej btonie trombocytow wepstie system mikrotubuli, deki
ktéremu uwalnianegssubstancje z wewtrzkomoérkowych ziarnistei. W ziarnistdciacha
zmagazynowanegsiatka adhezyjne, takie jak czynnik tkankowy, aajnvon Willebranda
(VWEF), czynniki wzrostu, krzepegia i fibrynolizy, za ziarnistgci geste o zawieray ATP,
ADP, serotonin oraz jony wapnia. W warstwie zewtrznej btony komorkowej znajdajsic
glikoproteiny o widciwosciach receptorow dla czynnikow aktywaych oraz hamggych
ptytki krwi. U ludzi zdrowych liczba plytek wynosl50-400 x 1&L. W warunkach
fizjologicznych ptytki krwizyja ok. 10 dni. Ptytki stare lub wadliwe] budowy ssuwane z
udziatem makrofagow uktadu siateczkowodbtonkowegaledziony.

Piytki krwi spetniaj zasadnicz role w procesie hemostazy pierwotnej, aktywacji
kaskady krzepgcia krwi oraz formowaniu skrzepu. Biprudziat w procesach naprawy
srodbtonka w przypadku jego uszkodzenia. Ulatwiajowniez powstawanie blaszki
miazdzycowej poprzez uwalnianie miejscowych czynnikbw o&u oraz stymulagj
lokalnego procesu zapalndgoAktywowane trombocyty uwalniaj mediatory zapalne

pobudzajce wiaciwosci chemotaktyczne oraz adhezyjne komdéneidbtonka.
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W nastpstwie tych procesow dochodzi do migracji monocyiogvanulocytéw do miejsca,
gdzie toczy si proces zapaldy W prawidiowych warunkach komérkirédbtonkasciany
naczynia hamugj proces aktywacji ptytek poprzez produkdjenku azotu, prostaglandyny
PGI2 orazsrodbtonkowej ADP-azy. W miejscu uszkodzenia nacayasoczowy czynnik
VWF faczy sk z kolagenem, ktory naginie wigze sk z ptytkowym kompleksem glikoprotein
(GP) GPIb/IX\. Pod wplywem dziatanigrédbtonkowych proteaz multimery czynnika vVWF
ulegap fragmentacji do mniejszych gateczek, sp@dd ktérych te o diej masie wykazaj
silne wiaciwosci agregacyjne. W warunkach dziatania wysokich ésihagcych czynnik
VWF maze by uwalniany z ziarnist@i trombocytow i komérek endotelium nasiaj
agregagj ptytek. GPI ufatwia wjzanie trombocytow ze sgh z czynnikiem VWF oraz z
komérkamisrodbtonka w miejscu uszkodzenia naczynigczenie kolagenu z GPVI skutkuje
trwalg adhezj ptytek krwi dosciany naczynia. Kompleks GPIb/IX/V oraz GPVI regglu
wzajemne oddziatywanie trombocytow i leukocytow agpjac znaczca role w patogenezie
proceséw zapalnych i miezycowych w obebie naczy™®.

Aktywacja ptytek krwi, wywotana kontaktem z powiehnia uszkodzonego naczynia
lub dziataniem agonistow (ADP, trombina), obejmsgereg naspujacych po sobie etapow
(inicjacja, ekstensja i perpetuacja), w trakcierjkth zachodz nastpujace procesy: zmiana
ksztattu, adhezja, degranulacja i agregacja ptytdk.wyniku aktywacji dochodzi do
reorganizacji cytoszkieletu ptytki zbudowanego zrgamizowanej siecimikrotubul i
filamentéw aktyny oraz szeregu bialekrombocyty przybieraj forme trojwymiarows,
sferyczm z licznymi wypustkami umdiwiajagcymi agregag. Aktywacja ptytek odbywa si
poprzez czynniki powierzchniowe w naczyniu, doprdaaace do stymulacji receptorow, w
ktorych zachodzi konwersja dwufosforanu adenozyAPK) w monofosforan adenozyny
(AMP). ADP oddziatuje na ptytki poprzez receptomyrynergiczne: dwa receptory zgane
z GPVI (P2Y1 i P2Y12) oraz receptor zwany z kanalem wapniowym (P2X1). Dalsza
reakcja odbywa siprzez degradagjAMP do adenozyny, ktéra dalej stymuluje ptytki do
agregacfi’. Receptory dla ADP, tromboksanu A2 (TXA2) i trompisprzzone z GPVI
aktywujg fosfolipaz C. Aktywacja fosfolipazy C z udzialem receptoraYR2powoduje
powstanie dwoch wtérnych przekakow: diacyloglicerolu (DAG) i inozytolu trojfosfanu
(IP3). DAG paredniczy w naptywie jondw wapnia, podczas gdy IR@&lmia wam z wretrza
komorki. Naptyw wapnia me by indukowany bezpwednio przez niektorych agonistow,
takich jak ATP, wizacy sk z ligandem receptora kanatu jonowego, PZXWzrost sgzenia
jondw wapnia w ptytkach stymuluje aktyw§to fosfolipazy A2, ktora uwalnia kwas

arachidonowy z fosfolipidow btony trombocyta. Kwasachidonowy jest konwertowany
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przez cyklooksygengzl (COX-1) do produktu poedniego: prostaglandyny H2 (PGH2).
PGH2 jest dalej metabolizowana do TXA2 przez syntéomboksanu. TXA2 przez
receptory ptytkowe Té& i TPB aktywuje fosfolipaz C stymulugc proces agregacji ptytek
krwi'®. Receptor P2Y12 odgrywa kluczewole w zakdiczeniu procesu agregacji ptytek
indukowanego ADP. Ich aktywacja prowadzi do uwahmezawartéci ziarnist@ci gestych,
aktywacji receptora dla fibrynogenu, zkszenia ekspresji selektyny P, a ostatecznie do
formowania skrzepu. Pobudzenie receptora P2Y12 jeamfwniez wytwarzanie cyklazy
adenylowej, ktora odpowiada za powstawanie cAMBatego silnym inhibitorem agregaciji
ptytek. Jednoczasowa aktywacja receptorow P2Y1 Y1R2jest konieczna do peinej

aktywacji procesu agregacii ptytek knfi

W nastpstwie uwalniania jondw wapnia dochodzi do przemiareceptora
ptytkowego GPIIb/llla dla fibrynogenu (integryndlb33 (CD41/CD61). Zmiana wgiwosci
integryny, ktora staje i zdolna do wjzania rozpuszczonego w osoczu fibrynogenu
umazliwia ptytkom przyhczanie biatek adhezyjnych. Zyziany z integrya fibrynogen dziata
jako most pomidzy dwoma casteczkami GPIIb/ Illa gsiadugcych ptytek. Dzgki biatkom
adhezyjnym ptytki dcza sic ze solg oraz z komorkami tkankgéznej lezacymi pod warstwy
srodbtonka. Jest to Kmowy efekt wspolnego szlaku agregacji ptytek knmeidpwptywem
dziatania agonistow. Zaktywowane trombocyty pobyglkalejne do uwalniania agonistow:
ADP i serotoniny (magazynowanych w ziarnigiach a) oraz syntezyde novoczynnika

agregacyjnego- TXAD.

1.3 Leki przeciwptytkowe
Aspiryna

Aspiryna nieodwracalnie blokuje COX-1 piytek krwiowodupc zahamowanie
syntezy cyklicznych nadtlenkow prostaglandyn PG®ZH?2 z kwasu arachidonowego, a w
konsekwencji tromboksanu A2 Zahamowanie enzymu jest nieodwracalne i triada
wytworzenia si nowej puli ptytek.Sredni czaszycia ptytki wynosi ok. 10 dni, tak we po
uptywie 5-6 dni ok. 50% pitytek jest zndw zdolna petnienia swoich funkcji. Kwas
acetylosalicylowy istotnie zmniejszémiertelnd¢ i wystepowanie powtornych zawatow
serca, jeli zostanie podany w ostrej fazie zawatu sercanigstabilnej dtawicy piersiowej

(UAP) oraz w przewleklym leczeniu profilaktycznym/yniki metaanalizy Antithrombotic
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Trialist’ Collaboration, dotycge leczenia przeciwptytkowego w profilaktyce zdarze
sercowo-naczyniowych, wykazatye kilkuletnie stosowanie ASA u 0s6b z podwgonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym zmniejsza ryzyko zawsgrca o ok. 34%, udaru mdzgu o
ok. 25%, natomiast ryzyko zgonu sercowo-naczyniave®k. 15%. W ostrej fazie zawatu
serca lub niestabilnej choroby wimwej] dawka ASA powinna wyndsil62—-325 mg, a w

profilaktyce pierwotnej i wtérnej 75—-100 mg/ddh

Klopidogrel

Klopidogrel jest prolekiem, pochognienopirydyny, ktora w fazie absorpciji jelitowej,
pod wptywem esterazy ulega hydrolizie damgalniego metabolitu - estru. Neghie jest on
dwukrotnie metabolizowany w atrobie z udziatem enzymow cytochromu P450. W wyniku
tych procesow 85% leku ulega hydrolizie do nieaktgjMformy kwasu wglowego. Pozostate
15% zostaje przeksztatlcone w péstzynnego metabolitu zawiegapgo grup tiolowg o
wiasciwosciach antyagregacyjnyth Lek w ok. 50% wydalany jest z moczem, a w ok. 46%
katent®.

Klopidogrel jest doustnym lekiem przeciwptytkowynarhnupcym agregaegj ptytek
krwi zalezng od ADP. Poprzez wytworzenie mostkow dwusiarczkdwye cystein
nieodwracalnie modyfikuje strukturreceptora plytkowego P2Y3i% Efekt jego dziatania
utrzymuje s¢ przez caly okreszycia ptytki krwi (7-10 dni). Tylko 60-70% receptaw®
wykazuje wraliwos¢ na dziatanie klopidogrelu, dlatego zastosowanamddrdowej dawki
nie prowadzi do catkowitego zablokowania recepto@¥ 12 pozwalajc na zahamowanie
agregaciji okoto potowy trombocytéiv Sita dziatania leku zatg nie tylko od dawki, lecz
takze od czasu rozpoezia terapii. Maksymalny efekt przeciwptytkowy gagany jest w ok.
2-3 godziny od podania jednorazowej dawki nasyEgj 600 mg i w ok. 3-7 dni po
zastosowaniu dawki 75 mg/dafé. W badaniu CLEAR-PLATELET podanie klopidogrelu w
dawce nasycagej 600 mg wjzalo s¢ z lepszym efektem farmakodynamicznym w
poréwnaniu z dawk 300 mg®. W badaniu ISAR-CHOICE réwniewykazano silniejsz
inhibicjc aktywndci plytek krwi po podaniu dawki 600 rfiy Nie odnotowano jednak
istotnych korzyci ze zwikszenia dawki do 900 mg. Badanie CURE, a zwlasP€2aCURE
wykazato,ze terapia klopidogrelem w pmizeniu z ASA, stosowana przez 9-12 miegiu
pacjentow z ACS zmniejsza ryzyko wygsienia ztazonego punktu kiecowego (§cznie: zgon,
zawat serca, udar mézgu) o 26,9%, w poréwnaniu mipygleczonej samaspiryn®. W

badaniu tym wykazano rowriewigkszenie ryzyka wysgpienia duych krwawiéh w okresie
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roku (klopidogrel vs. placebo; 8,8% vs. 6,7%, p#)°0 Badanie CREDO miato na celu
ocery bezpieczastwa oraz skuteczgo stosowania dawki nasyaeagj klopidogrelu przed
planowym zabiegiem przezskdrnej angioplastykinevej (PCI) oraz przez 12 miesy od
zabiegu. Zastosowanie dawki nasycaj klopidogrelu 300 mg, a naphie kontynuacja
leczenia w dawce 75 mg dziennie przez oksexinio ok. 9 miescy (3-12 miesjcy)
spowodowato istotn redukcg ztozonego punktu kécowego w poréwnaniu do grupy
otrzymupcej placebo (11,4% vs. 9,3%, p<0,001). Obserwowadwniez znamienne
zmniejszenie ryzyka wysgpienia ponownego niedokrwienia podczas pobytu witalzp a
korzyé¢ ta byta odnotowywana juw kilka godzin od momentu wézenia do badania. Ta
korzyé¢ byta ograniczona jednak do grupy pacjentéw, ktdsrgymali lek przynajmniej 6
godzin przed zabiegiem PCI. Zastosowanie klopidagigezyto sk tez niestety z istotnym
wzrostem odsetka powildakrwotocznych w poréwnaniu do grupy otrzyrmugj placebd’.
Inne due badanie CURRENT-OASIS 7, w grupie ponad 17e¢tysichorych z ACS,
poréwnato dwa sposoby stosowania klopidogrelu. wary zaktadat podanie dawki
nasycajcej 600 mg, nagpnie przez tydzie 150 mg i dalej 75 mg dziennie. Drugi,
standardowy sposob leczenia zaktadat podangzaj dawki nasycagej: 300 mg, a naghnie
75 mg dziennie przez okres 30 dni. W badaniu tymowaywano réwnie stosowanie
wyzsze] dawki nasycage] aspiryny 300-325 mg i dawki podtrzymmegj 75-100 mg
dziennie. Udowodnionoze w grupie leczonej PCI w poréwnaniu ze standasdoawkg
klopidogrelu, zastosowanie podwdjnej dawkigméto s¢ z redukcy pierwszorzdowego
punktu kacowego (3,9% vs. 4,5%, p=0,039) oraz redykeyskpowania zakrzepicy w
stencie (0,7% vs. 1,3%, p=0,0001). Natomiast zastarie wysokiej lub niskiej dawki
aspiryny pozostawato tu bez istotnego wptywu.z®krwawienia stwierdzano ¢xiej po
zastosowaniu podwojnejnstandardowej dawki klopidogrelu (1,6% vs. 1,1%0669). Nie
odnotowano natomiast istotnejzricy zalenej od dawki kwasu acetylosalicylowego (1,5%
vs. 1,3%, p=0,20¥% Istotnym problemem leczenia przeciwptytkowego jest gkgizone
ryzyko wystpienia powiktaé krwotocznych. Badanie CHARISMA wykazatoe stosowanie
podwojnej terapii, ztbonej z aspiryny i klopidogrelu, w dawkach odpowiedri5- 162 oraz
75 mg/dzid, zwicksza znamiennie ryzyko krwawienia przez okoto 250 ad momentu
rozpoczcia terapit®.

Do roku 2011 Klopidogrel, obok aspiryny, posiadajwyzsze rekomendacje
swiatowych towarzystw kardiologicznych (ESC/ACC/AHA)leczeniu ACS.
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Prasugrel

Prasugrel jest tienopirydygrirzeciej generacji, ktora w sposob nieodwracaliokige
receptor dla ADP P2Y12. Prasugrel jestztakprolekiem, a od klopidogrelu mdi go
jednoetapowy proces aktywacji watiobie z udziatem enzyméw cytochromu P#50
Aktywny metabolit powstaje szybciej, ageiw krotszym czasie agla wyzsze stzenie we
krwi, co istotnie wptywa na szybké i skuteczné dziatania leku. U zdrowych ochotnikow
juz po 30 min od podania agja on maksymalne egtenie w osoczl. Zréznicowany stopig
wrazliwosci chorych na prasugrel oraz interakcje z innyrkiahai nie wys¢puja w stopniu
istotnym klinicznié?>. W badaniu PRINCIPLE-TIMI-44, na 200 pacjentachdg@wvanych
zabiegowi elektywnej PCI, prasugrel w dawce nasypeqj60 mg i podtrzymyggej 10 mg
wykazywat wyszy stopié@ zahamowania ptytek aklopidogrel w dawkach odpowiednio 600
i 150 mg>. Badanie TRITON-TIMI-38, na grupie 13,600 pacjemtteczonych z powodu
ACS wykazato,ze prasugrel w porownaniu do klopidogrelu istotnmngejsza ryzyko
zdarzé sercowo-naczyniowych (9,9% vs. 12,1%, OR:0,81xzkem istotnego zwkszenia
ryzyka krwawié zaréwno w populacji catkowitej jak i w grupie lex®j oraz nieleczonej
operacjy pomostowania aortalno-wieowego (CABG). Szczegodlnie ¢to krwawienia
wystepowaly u pacjentdw powe] 75 roku zycia, po wczeéniejszych incydentach

mozgowych i z nisk mag ciata™.

Tikagrelor

Tikagrelor jest analogiem tréjfosforanu adenozkigry odwracalnie blokuje receptor
ptytkowy P2Y12. Dziata bezgoednio; nie ma formy pro-leku, d&i czemu szybciej i
klopidogrel hamuje funkejptytek. Stopié zahamowania aktywrdoi ptytek jest zaleny od
osoczowego stenia leku. Tikagrelor podajeeswv jednorazowej dawce nasygegj 180 mg,
a nasgpnie kontynuuje siterapt¢ dawlkg podtrzymugca 90 mg dwa razy dziennie. W badaniu
ONSET/OFFSET, na grupie 123 pacjentéw ze stalwhoroly wiencowa wykazano znacznie
szybsze i silniejsze hamowanie czyfeigptytek krwi za pomogtikagreloru w poréwnaniu z
klopidogrelem (600 mg, nagtnie 75 mg w cigu doby). Powrét funkcji ptytek obserwowano
réwniez szybciej po zaprzestaniu podawania tikagrelors kibpidogreld®. W badaniu
PLATO, na grupie 18,624 pacjentéw z ostrym zespo¥geshcowym z lub bez uniesienia
odcinka ST, leczenie tikagrelorem w porownaniu dopklogrelu istotnie zmniejszyto
Czestas¢ zgonOw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatoweaseé udarow mozgu (9,8%

vs. 11,7%, HR:0,84). Tikagrelor w poréwnaniu do ghttogrelu nie zwgkszat ryzyka
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krwawien w catej populacji oraz w grupie leczonej CABG. Zk&zone ryzyko, obserwowane

w grupie nie leczonej CABG, nie dotyczyto krwawieagraajacych zyciu®®.

Kolejne preparaty: kangrelor i elinogrel, podobined tikagrelor hamuyj receptor
P2Y12 w sposéb odwracalffy Leki te metabolizowaneasw watrobie oraz jelitach, gdzie
powstay aktywne metabolity, ktdre wig sic z receptorem ptytkowym P2Y12 odwracalnie
hamupc ich aktywndg¢.

Kangrelor

Kangrelorjest nietienopirydynowym, dglnym, odwracalnym antagonisteceptora
P2Y12. Efekt zahamowania ptytek gga juz po ok. 30 minutach od podania, a w przgui
godziny po odstawieniu leku aktywsio ptytek wraca do stanu wégiowego®. Okres
pottrwania wynosi 3-5 min, co zapewnia wdavie natychmiastowe zaprzestanie dziatanie
leku po jego odstawieniu. Pojawityesjednak doniesienia o mibwym kompetycyjnym
hamowaniu efektu antyagregacyjnego metabolitow opaydynowych po podaniu
kangrelord®. Badania CHAMPION-PCI oraz CHAMPION-PLATFORM zostgprzerwane
przedwczénie ze wzgidu na brak spodziewanej kokzy ze stosowania leku pod wedem
redukcji ryzyka pierwotnego punktu koowego (zgon, zawat serca, koniecgnponownej
rewaskularyzacji z powodu niedokrwienia wagui 48h) w poréwnaniu z klopidogrelem.
Wykazano natomiast zghkszenie ryzyka wysgpienia duych krwawie (3,6 v. 2,9% OR
1,26; 95% CI, 0,99 v. 1,60; p=0,06). Zastosowargrgkeloru wazato s¢ z redukcy ryzyka
zakrzepicy w stencie i zgonu w pierwszych 48 goaleit?.

W czasie kongresu American College of Cardiologp@e3 roku w San Francisco,
przedstawiono najnowsze wyniki badania CHAMPION-RHNDX. Jest to dge,
wieloosrodkowe badanie kliniczne ocerjeg skuteczni stosowania kangreloru u chorych
leczonych PCI z powodu zaréwno stabilnej CAD, ijakszystkich postaci ACS. Do badania
wiaczono 11 145 pacjentéw, ktérych randomizowano dayldego podania kangreloru
(grupa badana, bolus 30 mg / kg + wlew 4 pg/kg/prirez 2-4 godzin) lub do doustnego
podania klopidogrelu (grupa kontrolna, 300 mg 190 éhg dawki nasycagej + 75 mg dawki
podtrzymugcej). Pierwszorgdowym ztozonym punktem kacowym byto wysipienie zgonu,
zawalu serca, konieczém rewaskularyzacji z powodu niedokrwienia lub egirakrzepicy w
stencie w cigu 48 od PCI. Pierwszogdowy punkt k@cowy wystpit istotnie rzadziej w
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grupie leczonej kangrelorem: 4,7% vs 5,9%, (p=0)00%a uzyskany wynik wptyia
gtbwnie mniejsza astas¢ zawatdw serca (3,8% vs 4,7%, p=0,02) oraz ostakjzepicy w
stencie (0,8% vs 1,4%, p=0,005). Obserwowanmic@ utrzymaty si w obserwacji 30
dniowej. Analiza podgrup wykazata efekt dziatangéagreloru bez wzgtlu na wskazanie do
PCI. Krwawienia wys¢ipowaty roéwnie cgsto w grupie badanej i kontrolnej (0,16% vs.
0,11%, p=0.44). Korzystny wynik tego badania z pevioia ,otworzy furtke” dozylnym
postaciom blokeréw receptora P2Y12.

Elinogrel

Elinogrel jest take bezpérednim inhibitorem receptora P2Y12. Hamuje agregacj
ptytek odwracalnie i jest daginy w formie doustnej i diylnej. W dotychczasowych
badaniach udowodniono silniejsze dziatanie antygaggne w poréwnaniu do klopidogrelu
jednak przy wikszej sktonnéci do wysgpienia matych (wg protokotu badania) powikia
krwotocznych. Lek jest wgk w fazie bada klinicznych. W 2012 roku opublikowano wyniki
badania INNOVATE PCI. Zostato ono zaprojektowaneepe wszystkim w celu oceny
bezpieczéstwa, skuteczrigi i tolerancji elinogrelu u pacjentow poddanycammwej PCI. W
czesci farmakodynamicznej badania pacjenci leczeniogiielem w dawce 100 i 150 mg dwa
razy dziennie wykazywali wksze zahamowanie agregacji ptytek w poréwnaniwczdeymi
klopidogrelem, przy czym u oséb otrzymeych dawk 150 mg obserwowano silniejszy
efekt leku. J€i chodzi o powiktania krwotoczne u pacjentéw lesyoh elinogrelem
podawanym daylnie w dawce 120 mg, badacze nie zgtaszajstszych krwawig duzych i
mniejszych w c¢igu 24 godzin lub do czasu wypisu ze szpitala. Wowoaniu z
klopidogrelem wysjpito wiccej krwawigh wymagagcych pomocy medycznej, pod postaci
powiktan w miejscu dosfpu naczyniowego (elinogrel 47/408 [11.5%] v. klamdel 13/208
[6.3%]). Poza tym awstsze krwawienia wymaggie pomocy medycznej wyglity w ciggu
24 godzin do 120 dni u o0s6b leczonych elinogrelendawce 150 mg. Trzeba dddae
badanie nie mialo odpowiedniej sity statystycznby ocené niedokrwienne punkty

koncowe®. Znaczenie tych wynikéw musi zoétaotwierdzone w badaniach trzeciej fazy.

W roku 2011 ukazaly siwytyczne europejskie dotygze leczenia pacjentow z ACS
bez uniesienia odcinka &T Jeli chodzi o terapi przeciwplytkows, po raz pierwszy
klopidogrel przesust sie na plan dalszy (IC), ugtujagc miejsca dwom nowszym blokerom

receptora P2Y12 (prasugrel i tikagrelor), ktéreskaty wyzsz rekomendagj (I B). W roku
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2012 ukazaty si nowe wytyczne europejskie odimie leczenia zawalu serca z uniesieniem
odcinka ST% Zgodnie z ich trécia, zaleca s stosowanie jednocgeie kwasu
acetylosalicylowego (ASA) oraz blokera receptoraPAR) prasugrelu — u chorych w wieku
<75 lat, nieprzyjmujcych dotychczas klopidogrelu, u ktorych nie vgpst wczesniej udar
mozgu ani napad przemiggego niedokrwienia mdzgu, b) tikagreloru, c) klamdelu, jéli
prasugrel i tikagrelorssniedosgpne lub przeciwwskazane. Jak widau takze prasugrel i
tikagrelor uzyskaty wysz klas; zalecé IB, podczas gdy klopidogrel jedynie IC.

1.4 Zabiegi przezskérnych interwencji wieowych i towarzysga im farmakoterapia

Od czas6w kiedy Andreas Griuntzig wykonat piemvsangioplastyl balonowg
(wrzesiéh 1977) dokonat i znacacy postp w zabiegach PCIl. Wprowadzenie stentow
metalowych (BMS), a piniej stentow uwalniacych leki antyproliferacyjne (DES)
znakomicie poprawito bezpieazstwo zabiegéw oraz poprawito wyniki odleqté® O ile
problem restenozy zostat skutecznie ograniczongzpE2ES, o tyle nadal pozostaje problem
zakrzepicy w stencie (ST). Jej przyczynyzozoné'’. Ostra (okotozabiegowa) lub podostra
(w pierwszych tygodniach) ST jest najéeiej skutkiem suboptymalnego wyniku zabiegu PCI
(niewtasciwe rozpezenie stentu, pozostawienie istotnej dyssed@pny naczynia i inne) lub
niewtaciwe] farmakoterapii przeciwzakrzepowej. W czas&pbdy stosowano wykznie
stenty BMS ogromna wksza¢ przypadkéw ST zdarzatagsiv czasie pierwszych 30 dni po
zabiegd®. W miar rozpowszechniania istentéw DES obserwowano rasa liczbe
przypadkow pénej (do roku) oraz bardzo pdej (powyzej roku) ST. Za podstawowe
przyczyny tego zjawiska uznaje¢sop@niong odbudowe ochronnej warstwysrodbtonka
pokrywapcego stent oraz prozapalne dziatanie polimerow nia@tych lek z powierzchni
stentd®. Bez wzgtdu jednak na czas, w ktérym wyst ST uwaa sk, ze najwaniejsz jej
przyczyry jest niewldciwe Iub przedwczesne zaprzestanie podwojnej terapi
przeciwplytkowej (DATY".

Zgodnie z wytycznymi ESC (European Society of Galatly) u pacjentow z ACS
zaleca si wczesne podanie lekow przeciwptytkowych bez wdglna to czy ostateczny
sposéb terapii dilzie zachowawczy czy inwazyjfy** Wczesne podanie lekéw odgrywa
szczegoln rolg u pacjentow poddawanych zabiegom PCI, ze yaiglna prozakrzepowe
dziatanie samego zabiegu. Zaleca Bjczne stosowanie kwasu acetylosalicylowego oraz

jednego z blokeréw receptora ADP P2Y12 (wgpreniu z ASA); tj. prasugrelu — u chorych
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w wieku <75 lat, nieprzyjmgpych dotychczas klopidogrelu, u ktdrych nie vgpsdt
wczesniej udar mozgu ani epizod przemijeggo niedokrwienia mozgu, tikagreloru lub
klopidogrelu - jéli prasugrel i tikagrelor g niedosgpne lub przeciwwskazane. Naje
zaznaczy, ze prasugrel i tikagrelor uzyskaty ktagalecé 1B, podczas gdy klopidogrel
jedynie IC. Zabiegi planowe powinny byakze wykonywane w ,ostonie” podwojnej terapii
przeciwplytkowej, z tymze nadal preferowany jest klopidogfelW czasie PCI konieczne
jest take podawanie lekéw przeciwkrzepliwych, przy czymhorych stabilnych zalecagsi
heparyr lub enoksaparyn natomiast u pacjentéw z ACS preferowana jest lmwdyna lub
enoksaparyna. U wszystkich pacjentow wysokiegokszya take w przypadku wygpienia
niedokrwiennych powiki& w czasie zabiegu, zalecae sdazylne podanie inhibitoréw
receptora glikoproteinowego GP lib/llla.

Aktualne wytyczne moéwitakze, ze wszyscy pacjenci z ACS, bez wah na sposob
leczenia (zachowawcze lub inwazyjne) powinni otrgwaé DAT przez minimum 12
mieskcy*** Pacjenci poddawani zabiegom planowym powinni ast@é DAT przez
minimum miesic, jesli uzyte stenty nateaty do grupy BMS oraz 6 — 12 miesy po
implantacji DES.

1.5 Zjawisko oporndgci ptytek krwi na dziatanie lekéw przeciwptytkowych

Pierwsze doniesienie o indywidualnym am@&owaniu odpowiedzi na klopidogrel u
pacjentow z chorabniedokrwieni serca opublikowane zostato w 2002 roku przez Jatiem
wsp’l. Definicja opornéci zostata podana rok pdiej przez Gurbela i wsp. jako uidedzona
reakcja ptytek na lek przeciwptytkowy, z zachowamiedolngci do agregacji. Za kryterium
opornaci przyjeto wtedy hamowanie zdoldo agregacyjnej u nie wtej niz 10% ptytek w
poréwnaniu do warkxi agregacji zmierzonej w§giowo . Pomiar odpowiedzi na leczenie
przeciwptytkowe, jako bezwzglnej r&nicy w odsetku zahamowanych ptytek w stosunku do
wartasci wyjsciowej, wydawat si wiarygodnym wskanikiem efektywndci leczenia. Po
wielu latach badawykazano,ze nie jest to jednak optymalna metodazsta identyfikaciji
pacjentow podwiszonego ryzyka wysgpienia zdarzé niedokrwiennych. Z uwagi na
znaczne osobnicze zmiicowanie wartéci wyjsciowej agregacji indukowanej przez ADP, u
pacjentow z pocgkows nisky agregacj, ktorzy pomimo stabej odpowiedzi na lek
przeciwptytkowy wciz posiadali niskie warkei agregacji ryzyko wygpienia zdarze

niedokrwiennych bylo przeszacowane. Natomiast mied@ane bylo ryzyko u pacjentow,
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ktérzy, co prawda dobrze odpowiadali na klopidogedé wcyz pozostawali w przedziale
wysokich wartdci ze wzgédu na wysok wyjsciows reaktywndc¢ ptytek. Z tego powodu, w
roku 2010 Bonello i wsp. opublikowali konsensuskiérym zaproponowali nogvdefinicje
oporngci na klopidogrel’. Postulowano podanie bezwegdhej wartéé punktu odaicia
reaktywndci ptytek podczas terapii przeciwptytkowej dla paeshnie stosowanych metod
pomiaru. Wprowadzono pggie high on-treatment platelet reactivityHTPR), a wgc
zwickszonej reaktywniei ptytek krwi pomimo leczenia przeciwptytkowego.iéé bada
wykazato istotny wptyw HTPR na niekorzystne zdaraekliniczne. Praca Breet i wsp. z
2010 roku, przeprowadzona na grupie 1069 choryatidaoych planowej PCl wykazata
istotny wzrost cgstoéci wystpowania zdarze niedokrwiennych w obserwacji rocznej u
pacjentéw z wysakaktywndcia ptytek krwi (HR:2,0}*. Podobnie Sibbing i wsp. udowodnili
istotnie czstsze wysipowanie zakrzepicy w stencie w grupie 1608 pacjgnp@ddanych
PCI z implantagj stentu uwalniajcego lek antyproliferacyjny DES (ang, Drug Elutiatgnt),

u ktoérych stwierdzono zwkszory reaktywnd¢ pitytek podczas leczenia klopidogrelem w
obserwacji 30 dniowej (OR:9.%)

1.6 Przyczyny oporn€ti ptytek krwi na klopidogrel

Czestaé¢ wystpowania zjawiska opordoi na klopidogrel szacowana jest w
pismiennictwie na 5-4498. Ostabienie odpowiedzi na lek spowodowane jesepmiele
czynnikoéw takich jak brak wkaiwej wspétpracy pacjenta z lekarz&inczy te réznice
indywidualne we wchtanianiu leku z przewodu pokamwago - szczegolnie u pacjentow
otylych, w starszym wieku oraz z cukrayt>®. Wplyw otylosci to nie tylko problem
niedostatecznej dawki leku w stosunku do masy ahtarego ale réwniestanu zapalnego
aktywujgcego plytki poprzez receptor dla leptyny (produkoeja przez komorki
tluszczowe)’. Inne czynniki odpowiedzialne za opogtiana lek to osobnicza odmienito
genetyczna warunkaga zr@nicowary szybka¢ przemiany klopidogrelu na kilku etapach:
oksydacji przez cytochrom P 450 (polimorfizm gewety cytochromd)®? aktywacii
receptoréw trombinowycH oraz obecn@ innych enzyméw warunkagych agregaejptytek
(np. paroxonaza-1). Istaimole odgryway rowniez mazliwe interakcje z innymi lekami (np.
inhibitorami pompy protonoweij, a take stanimmunologiczny chorego (infekcje, choroby
nowotworowe i inne). Wiele badawskazuje take na zasadniczy wpltyw wigiowego
poziomu aktywnéci plytek, na efektywni leczenia przeciwplytkowedd
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W dwym badaniu farmakodynamicznym z 2005 roku wykazavmyw dawki
klopidogrelu na zjawisko oporgc. Wsrod pacjentow, ktérzy otrzymali dawknasycajca
300 mg odnotowano ok. 30% przypadkéw opéanonatomiast zastosowanie 600 mg dawki
nasycajcej zmniejszyto ten odsetek do zaledwie®8%luller i wsp. wykazali znaczenie nie

tylko wielkosci dawki klopidogrelu, ale réwnieczasu podania dawki nasysagf®’.

W badaniu ISAR-CHOICE najsilniejszy efekt antyagreginy réwnie obserwowano
po zastosowaniu dawki nasygegj 600 mg klopidogrelu, przy czym zkszenie dawki do
900 mg nie wjzato s¢ juz z dalszym istotnym hamowaniem aktywaoo ptytek,

prawdopodobnie z uwagi na ograniczoneztimmsci jelitowej absorpciji lekeF.

Zjawisko wystpowania osobniczych #dic w odpowiedzi na dziatanie klopidogrelu
wcigz nie zostalo do kica wyjanione. Badacze podejmujpréby znalezienia nowych
czynnikow, ktére mogy mie¢c wptyw na oporné na leki przeciwptytkowe. Geisler i wsp. w
2007 roku opublikowali badanie, w ktorym stworzWivestionariusz ,Predict Score”
sktadajicy sk z jedenastu czynnikéw klinicznych. Do badanigczbno 1092 pacjentéw
poddanych przezskornej angioplastycens@vej z powodu stabilnej choroby uimwej jak
rowniez ACS. Celem pracy byto zidentyfikowanie cech klamgch, ktdre wywieraj wptyw
na zwekszory reaktywnd¢ ptytek pomimo stosowania podwojnej terapii przgeistkowe;.
W badaniu udowodniono istotny wptyw rozpoznania AG®&iniejszonej frakcji wyrzutowej
(EF<55%), cukrzycy, niewydolgoi nerek oraz wieku powgj 65 lat na zwikszon
rezydualm aktywna¢ ptytek krwi. Wykazano rownie ze pacjenci, ktorzy mieli 7-9 punktow
w tej skali cechowali si ponad 3 razy wkszym prawdopodobfstwem wysipienia
zwieckszonej aktywnéci ptytek w poréwnaniu do pacjentéw z wynikiem PS3@ysokie
wartasci PS korelowaly rownie ze zwekszony czestascia wysigpienia niekorzystnych

zdarzeé sercowo-naczyniowych w obserwacji 30- dniowej (zgmawat serca, udar méz§u)

Polimorfizm genetyczny

Istotnym zagadnieniem pozostaje opdmona klopidogrel uwarunkowana
genetycznie- zwizana z ekspresj zmutowanego allelu upledzonego metabolizmu
klopidogrelu CYP2C19*?. Do bioaktywacji klopidogrelu dochodzi w dwuetapow
procesie wtrobowej oksydacji z udziatem enzymoéw cytochrom&®4Podczas pierwszego
etapu katalizowanego przez CYP1A2, CYP2B6 i CYP28déhodzi do wytworzenia 2-oxo-
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klopidogrelU*. Etap drugiego przé&jia przez wtrobe i wytworzenia aktywnej formy leku
odbywa s} przy udziale enzyméw CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i QGX&2
Najwazniejszy role odgrywa CYP2C19 odpowiedzialny za wytworzenie roeliau
posiadajcego grup tiolowa, ktdrego stereoizomer H4 jest aktywiormg leku. U zdrowych
nosicieli allelu CYP2C19*2 wykazano zmniejszone¢zshie aktywnego metabolitu
klopidogrelu we krwi oraz stabsze zahamowanie agjggv poréwnaniu z tzw. ,noncarriers”
ktorzy nie posiadali tej mutacji. Wiele zgch badaé klinicznych potwierdzito, 2 obecnéc
polimorfizmu pojedynczego nukleotyduang. single-nucleotide polymorphism, SNP
CYP2C19*2 lub *3 koreluje ze stabsimhibicja ptytek krwi, co wiaze st ze zwikszonym
ryzykiem wysapienia zdarze niedokrwiennych, m.in.. zakrzepicy w sterféiaV niedawno
opublikowanej przez Hullota i wsp. metaanalizie axénoze nosiciele allelu CYP2C19*2 z
choroly niedokrwienig serca maj o ponad 30% wisze ryzyko wysipienia niepagdanych
zdarzé sercowych MACE (ang. major adverse clinical eveptsy poréwnaniu do tzw.
,noncarriers” (9,7% v. 7,8%; (OR):1,29, p<0,0811)Doniesienia naukowe podajze
czestas¢ wystepowania zmutowanego allelu CYP2C19*2 w populagiyr&aukaskiej wynosi
ok. 3096°.

Przetamywanie oporici na klopidogrel

Teoretycznie istnigj dwa podstawowe sposoby przetamania zjawiska oporma
klopidogrel: zwekszenie dawki klopidogrelu lub zastosowanie nowyskuteczniejszych
lekow przeciwptytkowych. Naley zaznaczy, ze dotychczasowe badania nie wykazaly w

sposo6b jednoznaczny znaczenia klinicznego przetamianopornéci ptytek na ten lek.

W 2011 r. opublikowano wyniki diego badania GRAVITAS, na grupie ponad 2000
pacjentow ze stabiinchoroly niedokrwienn serca lub zawatem serca bez uniesienia odcinka
ST leczonych PCI. Badano wptyw zastosowaniaegalawki podtrzymujcej klopidogrelu
(150 mg/dzié) w porownaniu ze standardgwdawlg leku (75 mg/dzi®) u chorych ze
zwickszory reaktywndcia ptytek oceniag za pomog aparatu VerifyNow. Wykazanoz i
podwojenie dawki podtrzymagej klopidogrelu u pacjentéw z HTPR niegaato st ze
zmniejszeniem @BtasCi wyskepowania zdarze wiencowych: zgonOw z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, niezakmzonych zgonem zawatéw serca oraz zakrzepicy veigf@nWyniki
badania GRAVITAS nie potwierdzity zatem zasagnostosowania wiszych dawek
klopidogrelu u chorych z oporsag na lek.
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TRIGER-PCI to kolejne die badanie mage na celu wykazanie klinicznych kokzy
z przetamania opordoi laboratoryjnej na leki przeciwptytkowe. Pierwmnzaplanowano
witaczenie do badania 2150 chorych. Okres obserwaciiosiy sz&¢ mieskcy z ocen
pierwszorzdowego punktu kaecowego (zawat serca lub zgon z przyczyn sercowych).
Zwigkszona reaktywrig ptytek u chorych leczonych klopidogrelem stwiemzdyta jednak
istotnie rzadziej m zaktadano. Wyniki badania TRIGGER-PCI opublikowame2012 r.
wykazaly, ze zmiana leczenia z klopidogrelu 75mg/dziea prasugrel 10mg/dieu
pacjentow poddanych elektywnej PCI przsa sk na istot redukcg liczby tych z wysok
aktywndaicig ptytek mimo leczenia. Niestety, 2sza od zakladanej ¢xtas¢ wyskpowania
pierwszorzdowego punktu kaécowego spowodowata,ze ocena Kklinicznego efektu
zastosowanej strategii leczenia byta niemiarodajndadanie zostalo przedwdcree

przerwané’.

Na konferencji EuroPCR w 2011r. przedstawiono wib&danie RECLOSE 2 ACS.
Wykazano w nim,ze staba odpowied na nasycaprs dawk klopidogrelu (600 mg)
dwukrotnie zwgksza ryzyko zgonu sercowego pacjentdw z ostrymaespwieicowym w
ciggu pierwszych dwdch lat. Zekszenie dawki podtrzymagej do 150-300 mg/dzielub
zmiana leku na tiklopidyhw dawce 500-1000 mg/dZisnie zmniejszyty jednak tego ryzyka.
RECLOSE 2 ACS jest pierwszym badaniem z prospekiyacery rezydualnej czynriwi
ptytek po podaniu nasycgej dawki klopidogrelu u pacjentéw z ACS i z diugmhinowg
obserwagj (mediana czasu obserwacii: 2,8 rdRuWWyniki tego badania byty oczekiwane z
uwagi na niepowodzenie waaaejszych prob korzystnej modyfikacji terapii w opa o
przytézkowe testy VerifyNow, ktére poeljo w badaniach TRIGGER PCI oraz GRAVITAS.
Oba badania przeprowadzano w populacji pacjentowstabilry choroly wiencowy, co
skutkowato zbyt mat czestdscia wyskpowania niekorzystnych zdarzekoniecznych do
wykazania ranic migdzy grupami. W badaniu RECLOSE 2 ACS u 248 3ssjb 1789
chorych (13,9%) obserwowano wygokezydualg aktywna¢ ptytek definiowag tu jako
agregagj ptytek >70% po stymulacji 10 umol/l ADP w agregdme swietinym @ng. light
transmission aggregometry, LTAN ciggu dwuletniej obserwacji pierwsze@dowy punkt
koncowy (zgon sercowy, zawat, pilna rewaskularyzaajd ldar) stwierdzono istotnie
czesciej w grupie HRPR. Gstas¢ zgonow sercowych byta ponad dwukrotniezeza w tej
grupie, podobnie dwa razy gziej wystpowala tu zakrzepica w stencie. Trzyletni okres
wolny od pierwszorgdowego punktu kacowego obserwowano u 88% badanych z
prawidiowg odpowiedzi na klopidogrel oraz u 79% w grupie HRPR (log rg#0,001).
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Podobnie 3-letni okres wolny od zgonu z przyczyirc@eych wysipit odpowiednio u 94% i
87% (log rank p<0,001). Raice te utrzymywaly sipomimo prob redukcji ryzyka w grupie
HRPR poprzez podwojenie dawki podtrzygugj ze 150 mg do 300 mg lub konwersji do
tiklopidyny w dawce 500-1000mg. Niestety, badaniECROSE 2 nadal nie udzielito
odpowiedzi na dwa podstawowe pytania dojgez zasadrii rutynowego oznaczenia
aktywndaci ptytek w podobnej populacji pacjentéw oraz sgmsprzetamywania stwierdzone;j

oporngci.

Nowe, silniejsze blokery receptora P2Y12, przynagnw teorii powinny skuteczniej
przetamywa oporna¢ na klopidogrel. Zarowno prasugrel, jaki i tikagnetharakteryzuj sie
wieksz niz klopidogrel skuteczriwia w zapobieganiu wysgpieniu incydentow sercowo-
naczyniowych. Wykazatly to, cytowane wéaeej, badania TRITON-TIMI-38, oraz PLATO.
Badanie RESPOND wykazat#e u pacjentéw opornych na klopidogrel, po zmiaezénia
na tikagrelor, stopie zahamowania agregacji ptytek krwi byt istotnien®|szy i znajdowat
sie ponizej punktu odgjcia zwhzanego z podwaszonym ryzykiem wygpienia zdarze
niedokrwiennych. Udowodniono réwrie ze niezalenie od tego czy pacjenci przed
konwersy do tikagreloru zakwalifikowani byli jako widwi czy oporni na klopidogrel,
stopiéi zahamowania aktywioi ptytek byt podobny w obu grupath Mimo wielu
dowodow przewagi dziatania obu nowych lekéw antgggcyjnych w poréwnaniu z
klopidogrelem, nadal brakuje bezpednich dowodow uzasadmiaych rutynovs zamiar

lekdéw u pacjentéw z wysakaktywndcig ptytek w czasie leczenia klopidogrelem.

W badaniu RESET GENE TRIAL z 2012 roku wykazanopizetamanie oporroi
zwickszeniem dawki klopidogrelu do 150 mg dziennie bmgiozliwie jedynie u chorych,
ktérzy nie posiadali niekorzystnej mutacji alleluYR2C19. Natomiast zastosowanie
prasugrelu, w dawce 10 mg/dzieumaliwiato przetamanie oporrigi niezalenie od

obecnéci wadliwego wariantu tego alléfl
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1.7 Sposoby monitorowania wptywu lekow przeciwptytkotvyiega zahamowanie funkcji

ptytek

Efekt antyagregacyjny lekéw przeciwptytkowych ina ocenié oznaczajc fenotyp,
a wigc stopié zahamowania agregacji ptytek krwi lub genotyp, licaputacje alleli
kodujgcych powstawanie enzymoéw odpowiedzialnych za slgozenie metabolizmu
klopidogrelu m.in. CYP2C19, CYP3A4, CYP1A2.

W niedawno opublikowanym badaniu PEGASUS oceniamotaé prognostycza
obu tych metod. U 416 pacjentdw oznaczano gpsivanie alleli upéledzonej aktywacii
klopidogrelu — CYP2C19*2 oraz ultra szybkiego melamu leku — CYP2C19*17. Z
uzyciem trzech rénych metod oznaczano rowniestopiéh zahamowania agregacji ptytek
krwi (fenotypowanie). Oznaczanie fenotypu okazatolespszym prognostykiem wygiienia
zakrzepicy w stencie podczas rocznej obserwacjidaBe to wykazalo réwnie
jednoznacznieze pacjenci z updedzory odpowiedzi na klopidogrel zidentyfikowani za
pomo@ agregometrii impedancyjnej (metoda stosowanaetak moim badaniu), mieli
istotnie wieksze ryzyko wysipienia zakrzepicy w stencie oraz MACEzrgrupa chorych
wrazliwych na klopidogrel (12,5% vs. 0,3%, P<0,001,20t8,5% vs. 11,3%, P=0,02%)

Metody laboratoryjne pomiaru stopnia zahamowanigyakaici ptytek krwi

Istnieje wiele metod oznaczania skutecondlokowania funkcji ptytek krwi przez
leki. Obok zt@onych uradzen wykonupgcych skomplikowane pomiary laboratoryjne istgiej
proste aparaty do zastosowania przigwego @ang. point-of-care PO Do najczsciej
stosowanych metod laboratoryjnych ocesagch odpowied na leczenie przeciwptytkowe
nalezg: cytometria przeptywowa, agregometriaviatta widzialnego oraz agregometria

impedancyjna.
Cytometria przeptywowa

Cytometria przeptywowa jest wygogitechnily diagnostycza pozwalagca na szybki
pomiar liczby komorek podczas ich liniowego przeplyw komorze pomiarowej. Struntie
komoérek przeptywa przed uktadami rejestoymi (fotokomorkami lub fotopowielaczami), w
ktorym pojedyncze komorkigsoswietlane przez cienkie wiki spolaryzowanegdéwiatta

lasera. Komorki rozpraszgj zatamug, odbijap i absorbu swiatto przechodgce przez

25



komor pomiarows, powodujc chwilowe zmiany sygnatu elektrycznego w elememtac
rejestrupcych. Metoda umdiwia pomiar aktywnéci ptytek oraz monitorowanie terapii
przeciwptytkowej. Ocenia rownianterakcg miedzy ptytkami i leukocytami, a tak pozwala
na wykrywanie nabytych i wrodzonych defektéw tromytow??. Pomiary musz byé jednak

wykonywane w wyspecjalizowanym laboratorium.

Agregometria oparta o0 transmsj swiatta widzialnego (ang. Light Transmission

Aggregometry, LTA)

Metoda zostata opracowana w 1960 roku i jest wyksigavana do diagnozowania
zarowno nabytych jak i wrodzonych defektéw piytelwvik Agregacg ptytek ocenia si
ilosciowo, mierac transmis} promieniaswietinego przechodzego przez ich zawiesin
Zjawisko to jest proporcjonalne doesicsci zaktywowanych ptytek w agregometrze. W
badaniach klinicznych agregadjada sj z uzyciem bogatego w ptytki osocza z cytrynianem
(cPRP). Krew jest gromadzona w probéwkach z cytnyam sodu i odwirowywana przez 15
minut w temperaturze pokojowej. Metoda ta jest ddkh, jednak czasochtonna i powinna

by¢ stosowana jedynie w specjalistycznych laboratbffac
PFA-100

Aparat PFA-100 (Dade-Behring, Deerfield, IL) zostgdrowadzony jako alternatywa
dla mierzenia czasu krwawienia w ocenie funkcjitgky W poréwnaniu z innymi aparatami
kazde laboratorium iywajagce PFA-100 musi ustaliwartasci wyjsciowe i zakresy norm w
zdrowej grupie kontrolnej. PFA-100 cechuje brakiem czutéci w stosunku do tagodnych
wrodzonych oraz indukowanych lekami defektéw ptytdla wynik tego badania wptywa
wiele czynnikdéw dodatkowych, takich jak: liczba @k, reakcja ptytek na kolagen, krwinki
czerwone, czynnik von Villebranda i inne. Dlategg PFA-100 nie jest polecany dla

monitorowania skuteczioi terapii przeciwptytkowd.
VASP

Jest to szeroko rozpowszechniona metoda, ktoraieawrazuje na zastosowaniu
cytometrii  przeptywowej. VASP anhg. Vasodilator Stimulated Phosphoprotein
Phosphorylatioh to wewntrzkomorkowe biatko regulatorowe aktyny. Defosfaigja VASP
skutkuje aktywagj receptora ptytkowego P2Y12. Natomiast zahamowaeg® receptora
przez klopidogrel oraz aktywacja prostaglandyny(BEGE1) indukuje fosforylagjVASP z
udziatem kinaz. Poziom ufosforylowango VASP w pratitk krwi petnej odzwierciedla zatem
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stopieh zahamowania aktywroi ptytek krwi przez leki przeciwptytkowe. Do pomiaVASP
stuzy cytometria przeptywowa, co sprawige pozyskanie wynikbw wymaga zaangaania
doswiadczonego personelu w laboratorftim

Do najczsciej stosowanych testéw przglowych @ng. point-of-care assay, PQC

nalezg VeryfyNow oraz agregometria impedancyjna (Multipla
VerifyNow

VerifyNow (Accumetrics, Inc., San Diego, CA) jestroptym w uyciu,
zautomatyzowanym ugdzeniem do mierzenia zdokw ptytek do whyzania st z
fibrynogenem za pwednictwem receptora GPIIb/llla - w probkach knetiej. Gdy aktywne
ptytki wiaza sie z fibrynogenem i rozpraszaw roztworze, nagpuje zmiana w transmisji
swietlnej, ktora jest rejestrowana w jednostkacheggcii ptytek. Metoda ta jest wygodna ze
wzgledu na tatweé¢ obstugi aparatu, szybké pomiaréw (okoto 5 minut) oraz dy swoista¢
wynikéw, ktére w badaniu agregacji indukowanej Afdkosciowo przewyszajp LTA®.

Podstawow wady urzadzenia jest wysoka cena testow.
Multiplate

Multiplate (Dynabyte, Monachium) analizuje funk@tytek z wykorzystaniem zasad
agregometrii impedancyjnej. Plytkcisle przylegag do metalowych elektrod prowagtzdo
zmiany przewodnictwa (oporiai), ktore jest rejestrowane w sposébgty. Rozcigczenie
prébki oraz hematokryt wptywajna wyniki oznaczenia jedynie w niewielkim stopnio
aktywacji ptytek wykorzystuje siADP lub kolagen. Krew pednpobiera si do probowek z
cytrynianem lub hirudy®y a nasfpnie rozciécza sad fizjologiczrg i po dodaniu testow
zawierajcych aktywatory ptytek, poddaje analizie. Metodat jevygodna ze wzgtu na

prostot, niski koszt i niewiell ilosci krwi potrzebnej do jej wykonarfia
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2.Cele badania

Podstawowym celem badania byta ocena wartgorognostycznej wybranych
parametrow klinicznych i laboratoryjnych (Predicto®e, PS) w przewidywaniu wyglienia
opornaci ptytek krwi na leczenie klopidogrelem oraz zwanego z tym ryzyka wygtienia
niekorzystnych zdarze sercowo-naczyniowych i mézgowych (MACCE) u padjent
poddawanych zabiegom przezskornej interwencjhoogve).

Ponadto praca miata na celu zbada
» Czstas¢ wystepowania oporngi na klopidogrel u pacjentow poddawanych zabiegom
przezskdrnej interwencji wieowej, badane] metgdagregometrii impedancyjnej

(Multiplate)

*  Wplyw oporndci ptytek krwi na klopidogrel na wyspienie niekorzystnych zdanze
niedokrwiennych i krwotocznych w badanej populagcjentow

o Czsta¢ wyskpowania polimorfizmu allelu CYP2C19 w populacji paEdow
poddawanych zabiegom przezskornej interwencjheoeve]

« Wplyw obecndci niekorzystnych wariantow allelu CYP2C19 na stapi
zahamowania agregacji ptytek krwi oraz niekorzystdarzenia sercowo-naczyniowe

niedokrwienne i krwotoczne.
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3.Materiat i metody

Badanie zostato zatwierdzone przez KomBipetyczry Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata86f11). Przed vgczeniem do badania
uzyskano swiadony, pisemm zgod: od wszystkich pacjentéw, zgognze wzorem
zatwierdzonym przez KomispBioetyczn.

3.1 Badana populacja

Kryteria wiaczenia do badania:

1) Wiek powyej 18 lat
2) Pisemna zgoda na udziat w badaniu

3) Pacjenci leczeni zabiegiem angioplastyki waewej z implantag stentu z powodu
stabilnej choroby wigcowej, dtawicy niestabilnej lub zawatu serca bezepmwatego
uniesienia odcinka ST.

Do badania wgpnie zakwalifikowano 351 chorych pregyych do | Kliniki Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego Poznaniu celem wykonania
koronarografii. U 102 z nich nie stwierdzono wskazm PCI i wyhczono ich z badania.

Ostatecznie, kryteria wtzenia spetnito 249 pacjentdryc.1.).

Do badania wiczeni zostali zaréwno pacjenci poddawani zabiegolektyvnej
przezskornej angioplastyki wieowej (n=215; 61 kobiet i 154 ¢ginczyzn) jak i chorzy z
ostrym zespotem wigowym (n=34, 12 kobiet i 22 g¢nczyzn). Wirdd pacjentdw przygych
z powodu ACS u 28 rozpoznano zawat serca bez emiesiodcinka ST (NSTEMI), a u
pozostatych 6 niestabidndtawice piersions. Okres wiczania do badania wynosit 11

mieskcy i trwat od marca 2011 do stycznia 2012 roku.

29



n=351

pacjenci

zakwalifikowani

do koronarografii

n=249 n=102
pacjenci pacjenci
zakwalifikowani do PCI niezakwalifikowani do PCl
(wtgczeni do badania) (wytgczeni z badania)
J J

n=34 n=215
ozZW planowa PCl

Ryc.1.Schemat badania

Pacjentom przyjmgcym klopidogrel wraz z ASA przynajmniej 5 dni przed
zabiegiem nie podawano dodatkowej dawki naggeqjlekow. Chorym nie otrzymagym
wczesniej klopidogrelu podawano dawkasycajca 300 mg dzié przed zabiegiem, §é byli
przyjmowani w trybie planowym, lub dawk600 mg w dniu zabiegu, g powodem

przyjecia byt ACS.

3.2 Oznaczenie zahamowania agregacji ptytek krwi

Od wszystkich 249 pacjentow pobrane zostaty préioki celem oznaczenia stopnia
zahamowania agregacji ptytek krwi przyygiu agregometru impedancyjnego Multiplate
(Dynabyte). U pacjentow prayiych do planowego zabiegu PCI przyjamyjch klopidogrel
przed hospitalizagjprébki krwi pobierane byly w dziepo zabiegu PCI natomiast u chorych
z ACS probka krwi pobrana byta w 3. dniu po zabiegu

Zgodnie z obowgzujaca definicjg oporndgci dla tej metody (zwikszona reaktywni@ ptytek
pomimo leczenia), z ang. High On-Treatment PlatBleactivity, HTPR, z 2010 roRuza
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punkt odcgcia przygto wartgcei powyzej 468 AU/min. Chorzy z wynikami poirej 468
AU/min byli kwalifikowani jako wraliwi na klopidogrel.

W zwigzku z tym,ze zaproponowany povg podziat binarny (oporny/wgéwy),
mimo ze powszechnie stosowany, jest mato doktadny, pajeprzydzielono do jednej z
trzech grup (tercyli), w zalmosci od uzyskanego wyniku pomiaru. Wyniki upgidkowano
od wartgci najmniejszej do najwkszej. Migcity sic one w przedziale od 45-975 AU/min
(Ryc. 5) Punktem odecia dla poszczegolnych tercyli byla watowyznaczajca 1/3
uporzdkowanych rosgro wynikéw pomiaru zahamowania agregacji w badgnapie (190
AU/min) oraz warté¢ odpowiadajca 2/3 wynikéw (312 AU/min). Po zastosowaniu tych
punktow odacgcia uzyskano trzy tercyle zawiegag nastpujacy przedziat wart€ci oznaczé:
tetryl 1 (T1): 45-190 AU/min, tetryl 2 (T2): 191-3JAU/min, tetryl 3 (T3): 313-975 AU/min
(Tab. 1).

Tab. 1.Punkty odotcia wart@ci zahamowania agregacji ptytek krwi dla poszczegch
tercyli.

‘ AU/min ‘
Tercyl 1 (T1) 45-190
Tercyl 2 (T2) 191-312
Tercyl 3 (T3) 313-975

Pobieranie i przygotowanie probek krwi

Prébki krwi zzyty obwodowej (okoto 5 ml, z pomigtiem pierwszych 2-3 ml) zostaty
pobrane do probowek z hirudyrw sposob zgodny z zaleceniami producenta aparatury
pomiarowej oraz odczynnikow. Stosowano igly o rcamré 21 G lub wkszym celem
redukcji ryzyka potencjalnej aktywacji ptytek krwi trakcie pobierania probek. Procedura
pomiaru odbywata si zgodnie z zaleceniami producenta odczynnikow. &jguaow
przyjetych do planowego zabiegu PCI przyjmmyjch klopidogrel przed hospitalizagprobki
krwi pobierane byly w dziepo zabiegu PCI (rano przed otrzymaniem dawki pydtujgcej
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leku). U pacjentéw z ACS probka krwi pobrana byt88wdniu po zabiegu PCI (rano przed
otrzymaniem dawki podtrzymagej klopidogrelu).

Metodyka pomiaru zahamowania agregacji

Stopiehn zahamowania agregacji ptytek krwi zostat dlomy za pomog agregometru
impedancyjnego Mulitiplate Analyzer firmy Dynabyt®|EA ( ang. Multiplate Electrode
AggregometryRyc. 2) przy wyciu testu ADP w probce krwi petnej (20 uM roztwdbP).
System wykrywa zmianprzewodnictwa elektrycznego spowodowanego adheagregaci
ptytek krwi na dwdéch niezataych elektrodach umieszczonych w kuwetach. Do pribi
zmieszanej z antykoagulantem - hirugytiodawano roztwor 0,9% NaCl w stosunku 1:2.
Roztwér poddawano inkubacji w temperaturze 37 °@epr3 minuty. Nagpnie dodano
agonist - ADP, a zapis zmian impedancji elektrod byt ref@sany przez aparat w sposob
ciagly przez 6 minutSrednie wartéci z dwoch niezatenych pomiaréw (z dwéch elektrod)
byly wyrazane w jednostkach pola pod krzywUC (ang. area under the curyjePacjenci,
ktorzy uzyskali wynik > 468 AU/min zostali sklasgfiwani jako oporni na dziatanie

klopidogrelu, natomiast pacjentow z wynikiem <4@ano za wrdiwych na dziatanie leku.

igf

Ryc.2. Aparat Multiplate Electrode Analyser
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Poniej przedstawiono przykiadowe wyniki pomiarOw uzyskine przy uéyciu aparatu

Multiplate (Ryc. 3.).
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Ryc.3.Analiza czynnéci ptytek krwi w systemie Multiplate, przykladoweyniki pomiarow
zahamowania agregacji: A) Pole pod krayd22 AU/min, pacjent wediwy na klopidogrel,

B) Pole pod krzyw. 783 AU/min, pacjent oporny na klopidogrel.
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3.3 Predict Score

Celem znalezienia czynnikow ryzyka wysienia opornéci ptytek krwi na
klopidogrel oraz wyspienia niekorzystnych zdanzesercowo naczyniowych analizowano
wybrane parametry demograficzne, kliniczne orazodatoryjne, ktére wpisywano do
kwestionariusza Predict Scor€ap. 2). Powy:sze czynniki wybrano na podstawie analizy
danych z pimiennictw&®2%9°9:929% a7 7 wezéniejszych wiasnych obserwacii klinicznych.
Dla kazdego czynnika ryzyka jaki wygtowat u danego pacjenta przydzielano 1 punkt. Ich
suma u danego pacjenta dawata sumaryerartas¢ Predict Score. War6 Predict Score
mogta s¢ waha& miedzy 0 a 14.

Tab. 2. Kwestionariusz Predict Score

Predict Score

Ostry zespo6t wigicowy
Wiek > 65lat
EF <55%

Cukrzyca

Niewydolnosé nerek ( GFR < 60 ml/min/1,73m2)
CRP >9 mg/L

BMI > 25

NT-proBNP > 125 pg/ml

PLT > 390 tys./ mm3

WBC > 10 tys./ mm3

Bilirubina > 17 pmol/l

Zastosowanie Morfiny

Stosowanie statyn

Przyjmowanie PPI

EF - frakcja wyrzutowa, CRP - biatko c-reaktywn&;pkb BNP - mézgowy peptyd natriuretyczny,
BMI - body mass index - wskék masy ciata, PLT - ptytki krwi, WBC - leukocy®RI| — inhibitory
pompy protonowe;j
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3.4 Badania genetyczne

Celem rozpoznania wariantow genetycznych CYP2CXiozawano metadreakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistyRM Real-Time PCRang. high resolution
melting, HRM; polymerase chain reaction, PCR)elem wykrycia polimorfizmu iyto
metody SNP (ang. single nucleotide polimorphisngd#@hia zostaty wykonane w Centrum

Badar DNA w Poznaniu.
Do badania wybrano nagiujace SNP zlokalizowane w affsie genu CYP2C19:

. rs4244285 — w sekwencji kodopj gen odpowiada za istnienie polimorfizmu
CYP2C19*2 (681G>A)

. rs4986893) — w sekwencji kodopj gen odpowiada za istnienie polimorfizmu
CYP2C19*3 (636G>A)

Materiatem do badabyto DNA uzyskane z limfocytéw krwi obwodowej naodze
izolacji zgodnie z protokotem zestawu Dneasy Bldtidi Kit firmy A&A Biotechnology.
Krew pacjentow zbierano do probéwek z EDTA i pramgiwano w temperaturze -20°C.
Pacjenci byli informowani o celu balawyrazali zgod: na formularzu zatwierdzonym przez
Komisje Bioetyczry. Otrzymane prébki z czystym materialem genetyczipgsheyty, jako
matryca w reakcji HRM real-time PCR zyeiem specyficznych primerow.

Reakcja tacuchowa polimerazy (PCR, ang. polymerase chainticggoopiera si na
metodzie kopiowania i powielania wybranych odcinkBMA. Reakcja PCR sktadaesi
kilku powtarzagcych sg¢ w kolejnych cyklach etapow. Nadg do nich: denaturacja
podwojnych nici, przyczenie starterow oraz synteza nowych, komplemeytarmici
Metoda ta pozwala na szyhkwydajrg i tanip amplifikacg in vitro fragmentéw DNA,
ponadto stata sipodstavs do stworzenia i rozwoju wielu innych metod. W koleh etapach
amplifikacji uwzyto nasgpujacych primerow specyficznych dla genu CYP2C19 dongce

wariantow *2 i *3:

CYP2C19*2 F 5' TGCAATAATTTTCCCACTATCA 3
CYP2C19*2 R 5'CCTTGCTTTTATGGAAAGTGA 3'
oraz

35



CYP2C19*3 F 5'CCTTGCTTTTATGGAAAGTGA 3'

CYP2C19*3 R S'TTTTTGCTTCCTGAGAAACCA 3

Do przeprowadzenia reakcji PCRyto 23,5 ul mieszaniny do kdej probowki, w
ktérej znajdowato si 1,5 pl DNA. Mieszanig przygotowano wczmiej w ilosci

wystarczajcej dla wszystkich badanych prob.

3.5 Pozostate badania

U wszystkich pacjentow, przy przgiu do szpitala, pobrano krew do wykonania
nastpujacych bada: morfologia (WBC- liczba krwinek biatych, RBC- #ba krwinek
czerwonych, hemoglobina, hematokryt, MP3fednia obgtos¢ trombocyta), OB, glukoza,
elektrolity, kreatynina, lipidogram (HDL, LDL, trgiicerydy), AIAT, AspAT, CRP, NT-
proBNP, bilirubina, CPK, CK-MB. U chorych z ACS datdlowo wykonywano oznaczenia
troponiny. Badania laboratoryjne zostaty wykonan€ewntralnym Laboratorium Medycznym
Szpitala Klinicznego Przemienienia®3&iego w Poznaniu.

U wszystkich chorych wykonano standardowy 12-odpmaeeniowy zapis EKG z
przesuwem papieru 25mm/s i cechmV przy przygciu na oddziat oraz po wykonaniu

zabiegu PCI.

U kazdego pacjenta wykonano przezklatkowe badanie ectimkpaficzne aparatem

VIVID 7 GE Medical System przyayciu gtowicy sektorowej o gatotliwosci 2,5 MHz.

3.6 Obserwacje

Wszyscy pacjenci (n=249) zostali poddani obserwszjjitalnej oraz 12. miesiznej
(kontakt telefoniczny), w trakcie ktérej ocenianoysipienie nasfpujacych zdarzé
klinicznych: zgon, zawat serca, zakrzepica w stenatlar mozgu, przajiowe niedokrwienie
mobzgu, oraz krwawienia do OUN oraz tagodne powildakrwotoczne wg klasyfikacji

GUSTCO™ krew w moczu, stolcu, krwawienie z nosa iadet (wg).
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Definicje zdarze klinicznych:
Zawat serca

W czasie hospitalizacji, u pacjentow z woipwo prawidtowymi wartéciami poziomu
enzyméw martwiczych, zawat serca rozpoznawariti, yekontrolnym badaniu wykonanym
nie wczéniej niz 24 godziny po zabiegu stwierdzano wzrost poziorKkiMB, przynajmniej
trzy razy powyej normy. U pacjentow z w§giowo podwyszonym poziomem CKMB zawat
serca rozpoznawano w przypadku stwierdzenia wzr@#IMB przynajmniej trzy razy
powyzej normy i przynajmniej dwukrotnie wkszy od najniszego poziomu zmierzonego
przed zabiegiem PCI. W kdym przypadku zawat serca rozpoznawandi po zabiegu PCI
stwierdzano w zapisie EKG wytworzenie nowych, pagaiznych zatamkéw Q, ktorych nie

stwierdzano przy przygiu (zawat serca z zalamkiem Q).

W czasie obserwacji odlegtych zawat serca rozpoanawa podstawie kart informacyjnych
z hospitalizacji pacjentéw (STEMI lub NSTEMI).

Udar mozgu

W czasie hospitalizacji udar mobzgu rozpoznawano pwdstawie objawow
klinicznych, takich jak pojawienie ghagtego ubytku neurologicznego (objawy ogniskoave,
lub bez utraty przytomrici, afazja i inne) kaiczacego s¢ zgonem lub trwacego ponad 24
godziny, potwierdzonego w badaniu tomografii kongpotvej. Udary w obserwacji odlegtej
rozpoznawano i potwierdzata je dokumentacja szpitalna lub razpamie bylo postawione

przez neurologa.
Przegciowe niedokrwienie mézgu (TIA)

TIA rozpoznawano w przypadku wygienia nagtych ubytkédw neurologicznych
(objawy ogniskowe, z lub bez utraty przytordcip afazja i inne), ktére ugtowaty

catkowicie w ciggu 24 godzin, potwierdzonych przez neurologa.
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Zakrzepica w stencie
Zastosowano definigjwg Academic Research Consortium (ART)
» Zakrzepica pewna: potwierdzona w koronarografiithalolaniem autopsyjnym.

e Zakrzepica prawdopodobna: A&ty niewyj&niony zgon w pierwszych 30 dniach od

zabiegu, lub zawat serca dotycy obszaru zaopatrywanego przez stentavigtnice.

» Zakrzepica mgiwa: kazdy niewyjaniony zgon w okresie > 30 dni od implantacji stentu

Przewlekta choroba nerek

Wyliczona z wzoru Cockroft-Gault'a wag®GFR < 60 ml/min/1,73m

Krwawienia

W ocenie wystpowania krwawié przyjeto klasyfikacg wg GUSTO(Tab.3.).

Tab. 3Klasyfikacja krwawié wg GUSTG*

Rodzaj krwawienia

Ciezkie lub Krwotok wewntrzczaszkowy albo krwawienie wywohge niestabilné

zagrazajacezyciu hemodynamiczna i wymaggge interwencji

Umiarkowane Krwawienie wymagajce przetoczenia krwi, ktére nie prowadzi jednak
do niestabilnéci hemodynamicznej

tagodne Kazde krwawienie, ktore nie spetnia kryteribw krwawerticzkiego ani
umiarkowanego
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane pochodzity z trzech skal pomiamwynterwatowej, porgdkowe]
i nominalnej. Zgodn& danych ze skali interwatowej sprawdzano za pontesa Shapiro-
Wilka. Poniewa dane interwalowe wykazaty brak zgodooz rozkladem normalnym
obliczenia wykonano przy pomocy testow nieparaneetmych, podobnie analizowano dane
pochodace ze skali pordkowej. Do porOéwnania dwoch grup stosowano test rMan
Whitney’'a. Porownujc wiecej niz dwie grupy jednoczmie zastosowano test Kruskala-
Wallisa. Gdy test Kruskala-Wallisa wskazywat na tggewanie istotnych tnic micdzy
badanymi grupami zastosowano test post-hoc Dunmia,celu wyznaczenia grup

jednorodnych.

Dane ze skali nominalnej analizowano testem niematei chi-kwadrat, a w przypadku
wystepowania licznéci zerowych w tabelach zastosowano doktadny teshefa. Dla
istotnych predyktorow wysgpienia powikt& lub przynalénosci do badanych grup
wyznaczano dodatkowo iloraz szans wraz z 95% praksiz ufngci.

Poréwnanie przg/cia migdzy analizowanymi grupami dokonano przy pomocyutésg-rank.

Natomiast krzywe przgcia obrazowano za pompmetody Kaplana-Meiera.

Do oceny prognostycznej poszczegolnych czynnikozyky pod wzgidem wysgpowania
opornaci na klopidogrel, czy przynataosci do grup T1-T3 zastosowano krzywe RCHD{.
Receiver operating characteristics curye®ceny istotnéci danego parametru dokonano
przy pomocy pola pod krzyw (AUC). Ponadto wyznaczono optymalny punkt ed@
kierujac sk najwyzsza wartascig czutcsci i Swoistaci.

Wszystkie testy byly analizowane na poziomie ist&tna=0,05. Obliczenia wykonano przy
pomocy pakietu statystycznego Statistica 10 firmgatSoft, pakietu GraphPad 3.06
(GraphPad Software) oraz MedCalc version 10.3.2 d@&dc Software, Mariakerke,
Belgium).

W przypadku, gdy uzyskane p-waitoprzekraczaty 0,1 wynik wyeano jako ns —nie istotny

statystyczniegng. non significant
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4.Wyniki

Do badania wjczono 249 chorych, w tym 74 kobiety i 17%4ovzyzn.Srednia wieku
wynosita 64,6 lat (od 39 do 89 lat). Planowemu egbwi PCIl zostato poddanych 215
chorych (61 kobiet i 154 giczyzn), a z powodu ACS 34 chorych (12 kobiet i 2Zemyzn).
Podstawowe dane kliniczne i demograficzne zestawotabeli 4.

Tab. 4.Podstawowe dandiniczne i demograficzne badanej grupy

Grupa badana

Liczba (%) 249 (100)
Wiek w latach (£SD) 64,6 (9,9)
Kobiety (%) 74 (29,7)
M ezczyzni (%) 175 (70,3)
Masa ciata w kilogramach (£SD) 82,3 (15,1)
Wzrost w metrach (xSD) 1,7 (0,1)
BMI (+SD) 28,6 (4,5)
Stabilna choroba wieicowa (%) 215 (86,4)
Ostry zespo6t wisicowy (%) 34 (13,6)

Podczas zabiegow angioplastyki wiewej w badanej populacjdznie wszczepiono
251 stentéw, w tym 218 (87,5%) stentow uwalgggch lek antyproliferacyjny DESafig.
Drug Eluting Stentoraz 33 (13,3%) stenty metalowe BM&r(g. Bare Metal Stentfabieg
PCI u wszystkich, z wyikiem dwdch leczonych dotyczyt jednego naczynianatsvego. W
176 przypadkach zabieg zostat wykonany z gmstpromieniowego (71%), natomiast u 73
chorych z nakiuciagtnicy udowej (29%).

175 chorych (w tym 10 pacjentow z ACS), przynajmrpezez pe¢¢ dni przed
przyjeciem do szpitala przyjmowato klopidogrel w dawcemgbdziennie. U pozostatych
pacjentow ze stabifnCAD (n=74), w przeddziePCI| podano dawknasycajca klopidogrelu
w dawce 300 mg. Grupa 24 pacjentow peigygh z powodu ACS nie pobierata wéneej
lekdbw antyagregacyjnych. Chorzy otrzymali, zgodmiewytycznymi, dawk nasycajca
klopidogrelu 600 mg oraz 300 mg aspiryny w momermigyjecia do szpitala. W grupie
chorych przygtych do planowej angioplastyki wieowej 6 0sob nie przyjmowato wczee]
aspiryny, zastosowano u nich dawkasycajca 300 mg. Wszyscy pacjenci otrzymywali dalej
aspiryre i klopidogrel, w dawce 75 mg dziennie przez 123wy po zabiegu PCI, po czym
odstawiano klopidogrel pozostawjaj tylko ASA. Zaden z pacjentdbw nie wymagat
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zastosowania inhibitora llb/llla. Leczenie chorélvarzysacych prowadzone byto zgodnie z
aktualnymi wytycznymi. W tabeli 5 zestawiono napweejsze leki podawane badanym

pacjentom.

Tab. 5.Leki stosowane w czasie hospitalizacji w badanepgy.

Grupa lekow Grupa badana

N %

Aspiryna 249 100
Klopidogrel 249 100
Beta adrenolityki 224 90,0
ACE-| 195 78,3
PPI 91 36,5
Statyny 248 99,6
Blokery kanatu wapniowego 54 21,7
Nitraty 46 18,5
Morfina 7 2,8

Leki moczopedne 110 44,2

PPI- inhibitory pompy protonowej, ACE-I — inhibiyokonwertazy angiotensynowej

W tabeli 6 zestawiono dane z wywiadéw badanej ppubacjentdw.

Tab. 6.Czynniki ryzyka oraz dane z wywiadéw badanej grupy

' Dane z wywiadu N | % |
Przebyty zawat serca (STEMI/NSTEMI) 109 43,8
Nadcisnienie tetnicze 198 79,5
Cukrzyca 80 32,1
Przebyty udar niedokrwienny mézgu lub TIA 16 6,4
Stan po operacji CABG 23 9,2
Przebyty zabieg PCI 96 38,6
Hiperlipidemia 122 49,0
Niewydolnosé serca 13 5,2
Niewydolnosé nerek 54 21,7
POCHP 9 3,6
Palenie tytoniu 51 20,5

STEMI - zawal serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEkéwal serca bez uniesienia odc. ST,
POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc, TlAprzegciowe niedokrwienie moézgu, PCl —
przezskoérna angioplastyka wimwa, CABG - pomostowanie aortalno-iiewe

41



4.1 Analiza czynnikow wpltywaicych na wysjpienie oporngci ptytek krwi na klopidogrel

Na podstawie uzyskanych wynikdw pomiaru agregadiyteg krwi, chorych
podzielono na opornych i wilwych na dziatanie klopidogrelu. Do grupy opornych
zaliczono 28 0s0Ob tj. 11,24% (5 kobiet i 23acrzyzn), z& 221 pacjentow (88,7%),
zakwalifikowano do grupy wediwych na klopidogrel (69 kobiet i 152 ¢giczyzn). Spérdd
pacjentow poddanych planowemu zabiegowi PCI 25 dsdd opornych a 190 wewych
na klopidogrel. W grupie chorych z ostrym zespoteimcowym 3 pacjentoéw byto opornych

a 31 wraliwych na klopidogrel Tab. 7.) .

Tab. 7.Zestawienie danych klinicznych i demograficznyclddozej grupy z podziatem na
pacjentow opornych i wigiwych na dziatanie klopidogrelu.

Wrazliwi Oporni p

Liczba (%) 221 (88,8) 28 (11,2)

Wiek w latach (£SD) 64,8 (9,9) 63,3 (9,5) ns
Kobiety (%) 69 (31,2) 5(17,9) ns
M ezczyzni (%) 152 (68,8) 23 (82,1)

Masa ciata w kilogramach (£SD) 81,9 (15,1) 85,5 (14,9) ns
Wzrost w metrach (xSD) 1,69 (0,1) 1,7 (0,1) ns
BMI (£SD) 28,5 (4,5) 29,6 (4,5) ns
Stabilna choroba wiaicowa (%) 190 (86,0) 25 (89,3) ns
Ostry zespo6t wigicowy (%) 31 (14,0) 3(10,7) ns

Na rycinie 4 przedstawiono wykres ilusyey rozktad wartéci pomiarow zahamowania
agregacji ptytek w badanej populacji z uwedglieniem powodu przygia do szpitala. Stopie
agregacji ptytek nie it si¢ istotnie miedzy badanymi grupami. Grupa ze stalgimoroly
wiencowg charakteryzowata siwickszz zmienndcia wewrgtrz grupows oraz wyszymi

wartagsciami skrajnymi.
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Ryc.4.0znaczenie stopnia zahamowania agregacji ptytek kipacjentow z diawicstabilry
oraz z ostrym zespotem wieowym (0 - pacjenci stabilni, 1- pacjenci z ostrgespotem
wiencowym).

Rycina 5 przedstawia rozktad waito hamowania agregacji ptytek krwi dla badanej
populacji chorych. Czerwanlinia zaznaczono punkt odcia dla opornéci na klopidogrel
(468 AU/min).
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Ryc. 5.Rozktad wartéci zahamowania agregaciji ptytek krwi dla grupy baaja
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Na rycinie 6 przedstawiono rozktad watpozahamowania agregacji ptytek krwi z podziatem
na chorych opornych i weiwych na klopidogrel Srednia warté¢ u pacjentéw wraiwych
wynosita 241+102,1 AU/min, a dla chorych opornycynasita 636+141,6 AU/min.
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Ryc.6. Rozktad wartéci pomiaru zahamowania agregacji ptytek krwi z paldéan na
opornych i wraliwych na klopidogrel.

Na podstawie wynikdéw testu hamowania agregacjigitytacjentéw przydzielono do
jednego z trzech tercyli, zgodnie z tapglrozdziatuMateriat i metodyW zwigzku z tym,ze
przy matej liczebnéci podgrup, analiza porownawcza wykazata jedynéady sugerace
mozliwe réznice zdecydowano o pmizeniu podgrup T1 i T2 (n=166) i zestawieniu ich
lacznie z podgrup T3 (n=83). Srednia warté¢ agregacji pacjentébw T1 wynosita
139+36,6AU/min, T2 — 252+38,5 AU/min, a T3 — 46781% AU/min. Srednia warté¢
agregaciji dla patzonej podgrupy T1 + T2 wynosita 194+67,9 AU/min.

Na rycinach 7 i 8przedstawiono rozktad wadci zahamowania agregacji ptytek w

wyznaczonych tercylach.
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Ryc. 7.Rozktad wartéci pomiaru zahamowania agregacji ptytek krwi z pattan na tercyle.
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Ryc. 8.0znaczenie stopnia zahamowania agregacji ptytek grapowane pod wzgllem
tercyli; zsumowanie wartgi dla tercyli T1i T2.
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Pacjenci w grupie T1+T2, w poréwnaniu do grupy Ti8 riznili si¢ istotnie pod
wzgledem wieku i pici. Stwierdzono natomiast istptroznice w masie ciata oraz BMI.

Stwierdzone rénice przedstawia tabeoraz ryciny9 i 10.

Tab.8.Zestawienie danych klinicznych i demograficznygborziatem pacjentéw na tercyle.

Tercyl T1+T2 Tercyl T3 p

Liczba (%) 166 (66,7) 83 (33,3)
Wiek w latach (xSD) 64,6 (10,0) 64,5 (9,7) ns
Kobiety (%) 50 (30,1) 24 (28,9) ns
M ezczyzni (%) 116 (69,9) 59 (71,1) ns
Masa ciata w kilogramach (xSD) 80,6 (14,2) 85,9 (16,1) 0,0175
Wzrost w centymetrach (xSD) 170 (0,1) 170 (0,1) ns
BMI (+SD) 28,06 (4,1) 29,7 (5,1) 0,0497
Stabilna choroba wiaicowa (%) 143 (86,1) 72 (86,7) ns
Ostry zespot wigicowy (%) 23 (13,9) 11 (13,3%) ns
90
88

[e]
o
[m]

=)
=,
~ 84t
%
o
g 82f S—
=
o

80

78 1

76 ' : O Srednia

T1+T2 T3 [J Srednia+Btad std
tercyle T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Ryc.9.Rozktad masy ciata u pacjentoéw z tercyla T1+T2.i T3
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Ryc.10.Rozktad wartéci BMI u pacjentow z tercyla T1+T2 1 T3.

Poza tym, pacjenci oporni i wiawi na klopidogrel, podobnie jak chorzy z tercyla

T1+T2 wzgkdem T3 nie rénili sie istotnie pod wzgdem czstaci wystpowania

wigkszaici czynnikow ryzyka CAD oraz choréb wspétistmieych (Tab. 9. i 10.).Jedyn

istotg roznicg zaobserwowano w cukrzycy, ktéra u pacjentéw zytar@3 wystpowata
istotnie czsciej niz w tercylach T1+T2 (p=0,0072, CI [1,220-3,697ie odnotowano tej
zaleznosci przy poréwnaniu pacjentéw wiavych z opornymi p= ns).

Tab. 9.Zalezno$¢ miedzy wystpowaniem czynnikow ryzyka oraz chor6b wspoétistiugeh a
oporndacia na klopidogrel.

Wrazliwi (n=221)

Oporni (n=28)

N % N % p
Ostry zespol wisicowy 97 43,9 12 429| ns
Nadcisnienie tetnicze 174 78,7 24 85,7| ns
Cukrzyca 69 31,2 11 39,3| ns
Udar/TIA 15 6,8 1 3,6 ns
CABG 21 9,5 2 7,1 ns
Angioplastyka wiencowa 85 38,5 11 39,3| ns
Hiperlipidemia 105 47,5 17 60,7| ns
Niewydolnosé serca 11 5,0 2 7,1 ns
Niewydolnosé nerek 50 22,6 4 14,3 | ns
POCHP 7 3,2 2 7,1 ns
Palenie tytoniu 44 19,9 7 25,0 ns
Obciazony wywiad rodzinny 52 23,5 11 39,3 ns

Skroty jak w tabeli 7.
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Tab. 10.Zaleznos¢ migdzy wystpowaniem czynnikow ryzyka oraz choréb wspotisiggeh
a oporndcia na klopidogrel w podziale na tercyle.

Tercyl 1 + 2(n=166) Tercyl 3 (n=83)

N % N % p
Ostry zesp6t wisicowy 74 44,6 35 42,2 ns
Nadcisnienie tetnicze 132 79,5 66 79,5 ns
Cukrzyca 44 26,50 36 43,4 | 0,0072
Udar/TIA 11 6,6 5 6,0 ns
CABG 16 9,6 7 8,4 ns
Angioplastyka wiencowa 64 38,6 32 38,6 ns
Hiperlipidemia 83 50,0 39 47,0 ns
Niewydolnosé serca 7 4,2 6 7,2 ns
Niewydolnosé nerek 37 22,3 17 20,5 ns
POCHP 4 2,4 5 6,0 ns
Palenie tytoniu 36 21,7 15 18,1 ns
Obcigzony wywiad rodzinny 42 25,3 21 25,3 ns

Skroty jak w tabeli 7.
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Wplyw stosowanych lekéw na agregagaytek krwi

Nie wykazano istotnego wptywu lek6w na wy@kenia zjawiska oporrgi na
klopidogrel(Tab. 11.i12.).

Tab.11.Wptyw farmakoterapii na wyspowanie opornsci na klopidogrel.

Grupa lekéw Wrgliwi (n=221

N % N % p
Aspiryna 221 100 28 100 ns
Klopidogrel 221 100 28 100 ns
Beta Bloker 197 89,1 27 96,4 ns
ACE-I| 172 77,8 23 82,1 ns
PPI 78 35,3 13 46,4 ns
Statyny 220 99,5 28 100 ns
Ca-bloker 48 21,7 6 21,4 ns
Nitraty 40 18,1 6 21,4 ns
Morfina 6 2,7 1 3,6 ns
Leki moczopedne 99 44,8 11 39,3 ns

Skroty jak w tabeli 6.

Tab. 12.Wplyw farmakoterapii ha wyspowanie oporngi na klopidogrel; podziat grupy
badanej na tercyle.

Aspiryna 166 100 83 100 ns
Klopidogrel 166 100 83 100 ns
Beta Bloker 146 88,0 78 94,0 ns
ACE-I| 128 77,1 67 80,7 ns
PPI 54 32,5 37 44,6 ns
Statyny 165 99,4 83 100 ns
Ca-bloker 35 21,1 19 22,9 ns
Nitraty 27 16,3 19 22,9 ns
Morfina 6 3,6 1 1,2 ns
Diuretyki 68 41,0 42 50,6 ns

Skroty jak w tabeli 6.
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Predict Score

Analiza danych Kklinicznych i parametrow laboratoggh zawartych w
kwestionariuszu PS dla sumy uzyskanych punktow wmikazata istotnej zakmosci z
wystapieniem opornéci na klopidogrel lub przyposzlkowaniem chorego do oktenego
tercyla. Nie znaleziono zatem wskéka mogcego by czynnikiem prognostycznym
wystgpienia opornéci na klopidogrel w badanej populacji pacjentdfdykazano natomiast
korelacg pojedynczych czynnikdéw zawartych w PS z przypdkowaniem do T3: cukrzycy,
liczby ptytek krwi i krwinek biatych(Tab. 13. i 14.)

Tab. 13.Analiza roli czynnikéw klinicznych i parametréw latatoryjnych kwestionariusza
PS w prognozowaniu wygtienia opornéci na klopidogrel.

Wrgliwi Oporni

N % N % p
Ostry zesp6t wisicowy 31 14,0 3 10,7 ns
Wiek > 65lat 105 47,5 12 42,9 ns
Frakcja wyrzutowa < 55% 70 31,7 12 42,9 ns
Cukrzyca 69 31,2 11 39,3 ns
Niewydolnosé nerek (GFR<60) 50 22,6 4 14,3 ns
CRP >9 mgl/l 25 11,3 3 10,7 ns
BMI > 25 183 82,8 25 89,3 ns
NT-proBNP > 125 pg/mi 129 58,4 14 50,0 ns
PLT > 390 tys./ mm3 13 5,9 1 3,6 ns
WBC > 10 tys./mm3 31 14,0 5 17,9 ns
Bilirubina >17 pmol/l 18 8,1 3 10,7 ns
Zastosowanie Morfiny 6 2,7 1 3,6 ns
Zastosowanie Statyn 199 90,0 25 89,3 ns
Zastosowanie PPI 78 35,3 13 46,4 ns

GFR - wspofczynnik przgszania kébuszkowego, CRP - biatko c-reaktywne, BMI - bodgsnradex -
wskanik masy ciata, NT-proBNP - moézgowy peptyd nattjozny, PLT- piytki krwi, WBC-
leukocyty PPI - inhibitory pompy protonowej
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Tab. 14.Analiza roli czynnikdw klinicznych i parametrow latatoryjnych kwestionariusza
PS w prognozowaniu wygtienia opornéci na klopidogrel z podziatem pacjentéw na tercyle.

Tercyl T1+T2 Tercyl T3

N % N % p
Ostry zesp6t wisicowy 23 13,9 11 13,3 ns
Wiek > 65lat 79 47,6 38 45,8 ns
Frakcja wyrzutowa < 55% 53 31,9 29 34,9 ns
Cukrzyca 44 26,5 36 43,4 0,0072
Niewydolnosé nerek (GFR<60) 37 22,3 17 20,5 ns
CRP > 9 mgl/l 19 11,4 9 10,8 ns
BMI > 25 133 80,1 75 90,4 ns
NT-proBNP > 125 pg/ml 94 56,6 49 59,0 ns
PLT > 390 tys./ mm3 8 4,8 6 7,2 0,0366
WBC > 10 tys./mm3 23 13,9 13 15,7 0,0198
Bilirubina >17 pmol/l 11 6,6 10 12,0 ns
Zastosowanie Morfiny 6 3,6 1 1,2 ns
Zastosowanie Statyn 149 89,8 75 90,4 ns
Zastosowanie PPI 54 32,5 37 44,6 ns

Skroty jak w tabeli 13.

Celem sprawdzenia czydzna suma punktow wskaika Predict Score ma wasto
prognostycza w przewidywaniu wysipienia opornéci na klopidogrel wykrdono krzywe
ROC. Wykazanoze suma poszczegolnych cech klinicznych i parametahwratoryjnych
wymienionych w kwestionariuszu PS nie ma wssitoprognostycznej w przewidywaniu
wystgpienia opornéci (p=0,8908, AUC=0,49Ryc. 11).
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Ryc.11. Krzywa ROC; ocena sumy punktow wshkika Predict Score jako wakim
prognostycznej wygpienia opornéci na klopidogrel.

Wptyw pozostatych parametrow na wysenie oporngci na klopidogrel

W analizie wynikdw podstawowych badabiochemicznych krwi wykazanoze
pacjenci oporni na klopidogrel mieli istotnie i#gge wartéci OB w stosunku do grupy
wrazliwej (p=0,0363),(Tab.15., Ryc. 14.Ponadto wykazanage pacjenci w tercylu T3 mieli
istotnie wysze wartéci liczby ptytek krwi (p=0,0366), krwinek biatychp£0,0198) oraz
nizsze wartéci poziomu cholesterolu frakcji HDL (p=0,0157), wrpwnaniu z grup T1+T2
(Tab.16., Ryc.12.i 13.).
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Ryc .12Rozktad wartéci HDL dla pacjentow T1+T2 i T3.

Po wykréleniu krzywych ROC wykazanoze niski poziom HDL predysponuje do
przynalenosci chorych do tercyla T3. Optymalny punkt oglea 1,26 mmol/L dawat czuso
66,27 i specyficzng 55,42 (p=0,0116, AUC=0,594Ryc. 13.)
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Ryc.13Krzywa ROC. Wptyw wartéci HDL na przewidywanie przynataosci do T3.
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Ryc. 14Rozktad wartéci OB w grupie opornych (,tak”) i wediwych na klopidogrel (,,nie”).
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Tab.15. Analiza parametrow laboratoryjnych z podzialepacjentow na opornych i
wrazliwych na klopidogrel.

Wrazliwi Oporni

Srednia| SD | Srednia| SD P
Glukoza (mmol/l) 6,7 2,4 6,6 2,5 ns
Cholesterol catkowity (mmol/l) 4,6 1,3 4.8 1,5 ns
LDL (mmoll/l) 2,7 1,1 2,9 1,3 ns
HDL (mmol/l) 1,3 0,3 1,2 0,3 ns
Trojglicerydy (mmol/l) 1,4 1,7 1,4 0,7 ns
Kreatynina (umaol/l) 92,0 31,3 91,5 21,6| ns
OB (/h) 10,3 9,6 22,5 17,2 | 0,0363
Hemoglobina (mmol/l) 8,9 0,8 8,7 0,9 ns
Hematokryt (L/L) 42,1 126,1 43,2 189,0 ns
PLT (tys/mm3) 234,4 67,7 266,5 89,7 ns
MPV (fL) 9,4 1,0 9,3 0,8 ns
RBC (mIn/mm3) 4,7 0,5 4,6 0,4 ns
WBC (tys/mms3) 7,9 4,6 8,1 2,7 ns
CPK (U/L) 1029,7 | 3082 685,7 827,71 ns
CK-MB (U/L) 30,5 87,3 37,2 80,5/ ns
Bilirubina (umol/1) 10,7 4,7 12,3 7,9 ns
NT-proBNP (pg/ml) 650,02 | 1024,3 922,8/ 1557,8 ns
CRP (mg/l) 9,3 29,8 7,1 9,9 ns

LDL —lipoproteina niskiej gstasci , HDL -lipoproteina wysokiej gstasci , OB — odczyn Biernackiego,
PLT — ptytki krwi MPV-srednia obgtosé trombocyta, RBC — krwinki czerwone , WBC- krwlhite,
NT-proBNP —m6zgowy peptyd natriuretycznytypu BR ERiatko C reaktywne
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Tab. 16.Analiza parametréw laboratoryjnych z podziatem patjw na tercyle.

Srednia| SD |Srednia| SD p
Glukoza (mmol) 6,5 2,3 7,0 2,7 ns
Cholesterol catkowity (mmol/l) 4,6 1,2 4,6 1,4 ns
LDL (mmol/l) 2,7 1,1 2,7 1,3 ns
HDL (mmol/l) 1,3 0,4 1,2 0,3 | 0,0157
Troéjglicerydy (mmol/l) 1,5 1,9 1,4 0,6 ns
Kreatynina (umol/l) 90,3 22,7 95,3 41,5 ns
OB (/h) 10,2 9,6 13,5 12,8 ns
Hemoglobina (mmol/l) 8,9 0,8 8,7 0,9 ns
Hematokryt (L/L) 41,2 125,7 55,0 153,6§ ns
PLT (tys/mm?) 230,4 61,2 253,2 85,9| 0,0366
MPV (fL) 9,4 1,0 9,4 0,9 ns
RBC (mIn/mm3) 4,7 0,5 4,6 5,9 ns
WBC (tys/mm?) 7,8 51 8,0 2,5 | 0,0198
CPK (U/L) 1049,7 | 3483,6) 897,21 1646,/ ns
CK-MB (U/L) 24,2 64,5 45,9 118,14 ns
Bilirubina (umol/1) 10,6 4,5 11,3 6,2 ns
NT-proBNP (pg/ml) 681,9 | 1140,9| 674,7 998,1 ns
CRP (mg/l) 8,4 29,0 10,9 28,1 ns

Skroty jak w tabeli 15

W analizie ROC wykazano tad, ze liczba PLT ma stapale istota wartas¢ prognostyczs,

w kwalifikowaniu przynalenosci do tercyla T3. Optymalny punkt odcia o wartdci
264x10/L dawat czuté¢ 40,96 i specyficzni 75,9 (p=0,0368, AUC=0,58Ryc. 15).
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Ryc.15Krzywa ROC. Wptyw liczby ptytek krwi (PLT) na przésywanie przynalenosci do
T3.

Wykazano, ze poziom WBC ma tale stala, ale istota wartg¢ prognostyczg w
kwalifikowaniu chorych do tercyla T3. Optymalny parodciccia 6,99x18/L dawat czutsé
61,45 i specyficznig 55,42 (p=0,0197, AUC=0,591(Ryc. 16).
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Ryc.16. Krzywa ROC. Wplyw liczby krwinek biatych (WBC) na rzewidywanie

przynalenaosci do T3.

4.2 Wyniki badania polimorfizmu CYP2C19

Badanie genetycznej predyspozycji do wpgtnia zjawiska oporrsgi na klopidogrel
(polimorfizm CYP2C19) dokonano u 147 pacjentéw.lRidrwi pobrano od pierwszych 150
os6b, jednak w trzech przypadkach doszio do znesrazidentyfikatorow. W badanej
populacji nie wykazana@adnego przypadku polimorfizmu CYP2C19*3. Przeamali@no
zgodnad¢ poszczegoélnych polimorfizméw: *1/*1, *2/*1 i *2/*2wg modelu réwnowagi
Hardy-Weinberga (H-W) i wykazanee rozktad w badanej grupie nie jest zgodny z madele
rownowagi (p=0,013). Mma to interpretow@ na korzy¢ badania, gdy w grupie 147
chorych wykryto a 10 przypadkow polimorfizmu *2/*2, ktory predyspgawdo wysgpienia
upcsledzonej odpowiedzi na klopidogrel, podczas gdy hagdmodelu H-W oczekiwano

wystgpienia zaledwie 4 przypadkow. Szczegotowa analigaikéw badania genetycznego
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nie wykazata wptywu genotypu na wygienie zjawiska oporrioi na klopidogrel, ani na
przynalenos¢ do poszczegolnych tercyTab. 17. 1 18., Ryc. 18Ai B).

Tab. 17. Rozktad polimorfizméw CYP2C19 u pacjentéw wievych i opornych na
klopidogrel.

Polimorfizm Grupa badana Wréaliwi

N=147 % N=131 % N=16 %
*1/*1 106 72,1 95 72,5 11 68,8
*2/*1 31 21,1 27 20,6 4 25,0
*2[*2 10 6,8 9 6,9 1 6,3

Tab. 18 Rozktad polimorfizméw CYP2C19 z uwzglnieniem tercyli.

Polimorfizm Grupa badana Tercyl 1+2 Tercyl 3

N=147 % N=95 % N=52 %
*1/*1 106 72,1 71 74,7 35 67,3
*2/*1 31 21,1 19 20,0 12 23,1
*2[*2 10 6,8 5 5,3 5 9,6

Stopiehn zahamowania agregacji ptytek krwi nieznd si¢ istotnie miedzy badanymi
polimorfizmami genetycznymi. Genotyp *1/*1 charaiteowat s¢ najwickszy zmienndgcia
wewngtrz grupows (45-975 AU/min), natomiast dla genotypu *2/*1 i/*2 wystepowaty
nastpujace przedziaty wartei, odpowiednio: 48-570 Au/min i 154-780 AU/m({Ryc. 17.).
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Ryc.17.Stopigh zahamowania agregacji ptytek krwi dla poszczegdingolimorfizméw genu
CYP2C109.
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Ryc. 18 Procentowy rozktad wyspowania polimorfizméw CYP2C19 w populacji badanej z
podziatem na: (A) opornych i wibiwych oraz (B) tercyle.
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4.3 Obserwacje kliniczne
Obserwacja wewytrzszpitalna

W czasie obserwacji wewtrzszpitalnej wysjpito 6 zdarzé niedokrwiennych, ktore
zgodnie z definigj podan w rozdziale ,Materiat i metody” uznano za zawalcse W
zadnym z przypadkéw nie obserwowano wytworzenia rahypatologicznych zatamkéw Q
w zapisie EKG. Riciu z tych chorych byto widiwych na klopidogrel (3%), natomiast jeden
byt oporny na dziatanie leku (1,2%). Rica nie byta istotna statystycznie (p= ns). Pomadt
w czasie hospitalizacji wygpity 4 przypadki krwawié, wszystkie tagodne, pod postaci
krwiaka w miejscu naktuciagtnicy udowej. W kadym przypadku wykluczono obecito
tetniaka rzekomego zzyciem metody USG DoppleZadne powiktanie krwotoczne nie
wymagato interwencji medycznej. Wszystkie 4 zdal@emdnotowano w grupie chorych

wrazliwych na dziatanie klopidogrelu.
Obserwacja 12.miegtzna

Z obserwacji rocznej utracono 39 pacjentow (15,7@@xstas¢ zdarzé Klinicznych
zestawiono w tabelTab.19.).Zgon wysspit u 9 pacjentéw, niestety tylko w 4 przypadkach
udato s¢ ustalt przyczyre zgonu. W dwoch przyczynzgonu byt nowotwor, jeden pacjent
zmart z powodu zawatu serca w 12. miesi obserwacji w przebiegu zakrzepicy w stencie
(0,5%). Jeden chory zmart z powodu udaru niedokimégo mozgu potwierdzonego
badaniem tomografii komputerowej 6 migsi po wypisaniu z naszego oddziatu. Obaj
chorzy naleeli do grupy wraliwych na dziatanie klopidogrelu, pierwszy pacjemajdowat
sie w tercylu T1+T2, a drugi w T¥aden ze zgonow nie zdarzyt sv pierwszych 30 dniach
po opuszczeniu szpitala. Zawat serca wyitu 9 pacjentow. Jedyny zawat STEMI
stwierdzono u wspomnianego chorego, ktory zmartoBtate przypadki to zawaty NSTEMI.
Tabela 19 przedstawia zdarzenia niedokrwienne kiaatoczne, ktére wyspity u badanych
pacjentow w eigu 12 miesicy od opuszczenia szpitala.

U pacjentow opornych na klopidogrel ¢éziej stwierdzano niedokrwienny udar
mozgu (p=0,0351, OR=16,818, 95% CI [1,464-193,28pz jakikolwiek niedokrwienny
incydent mézgowy (udar lub TIA, p=0,0339, OR=6,5%® CIl [1,36 — 31,07]). Wszystkie
krwawienia, z wyjtkiem jednego przypadku krwotoku dérodkowego uktadu nerwowego
nalezaly do tagodnych W ocenie 4cznej wszystkich zdarae niedokrwiennych i

krwotocznych nie stwierdzono istotu statystycznefTab. 19.).
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Tab.19. Zdarzenia niedokrwienne i krwotoczne w obserwadi Inies¢cznej; podziat
chorych na opornych i wzwych. (n=210).

Grupa badana

Powiktania niedokrwienne

ZGON 9 4,3 8 4,3 1 4,2 ns
Zawat serca 9 4,3 8 4,3 1 4,2 ns
Udar mozgu 3 1,4 1 0,5 2 8,3/ 0,0351
TIA 4 1,9 3 1,6 1 4,2 ns
tacznie niedokrwienne 7 3,3 4 2,2 3 12,5 ns
incydenty m6zgowe

Wszystkie zdarzenia 16 7,6 12 6,5 4 16,7 ns
niedokrwienne

Razem 23 11,0 18 9,7 5 20,8/ ns
Powiktania krwotoczne

Krwawienie do OUN 1 0,5 1 0,5 0 0 ns
Krew w moczu 5 2,4 5 2,7 0 0 ns
Krew w stolcu 7 3,3 6 3,2 1 4,2 ns
Krwawienie z nosa 19 9,0 15 8,1 4 16,7 ns
Krwawienie z dziset 6 2,9 6 3,2 0 0 ns
Wszystkie zdarzenia 38 18,1 33 17,7 5 20,8/ ns
krwotoczne

OUN - cgrodkowy uktad nerwowy

Pacjenci z grupy T3 mieli istotnie gziej niedokrwienny udar moézgu (1,4%), w
poréwnaniu do chorych z T1+T2 (0%), (p=0,0376, OR2%5, 95% [CI [0,7255-280,10]).
Wykazano take, ze pacjenci, u ktorych wysgpit jakikolwiek niedokrwienny incydent
mozgowy (udar lub TIA) istotnie ezciej znajdowali s w tercylu T3 (p=0,0452, OR=5,19,
95% CI[0,98 — 27,47]). Ponadto u pacjentéw z terdB krew w moczu odnotowano istotnie
czesciej (5,6%) nk w grupie T1+T2 (0,7%), (p=0,0457, OR=8,239, 95%@;9027-75,193]).
W ocenie 4cznej wszystkich powikia krwotocznych nie stwierdzono istotod
statystycznej. Natomiast w ocenigcinej zgonu i wszystkich zdarzeniedokrwiennych
wykazano istotq korelacg z przynalenosciag chorych do tercyla T3 (p=0,0481, OR=2,37
95% CI [0,99 — 5,67])Tab. 20.).
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Tab. 20.Zdarzenia niedokrwienne i krwotoczne w obserwazjirhies¢cznej;
przyporadkowanie chorych do tercyli (n=210).

Grupa badana Tercyl 1+2 Tercyl 3

Powiktania niedokrwienne

ZGON 9 4,3 4 2,9 5 7,0 ns
Zawat serca 9 4,3 6 4,3 3 42 ns
Udar mézgu 3 1,4 0 0 3 4,2 0,0376
TIA 4 1,9 2 1,4 2 2,8 ns

t acznie niedokrwienne 7 3,3 2 1,4 5 7,0 ns
incydenty moézgowe

Wszystkie zdarzenia 16 7,6 8 5,8 8 11,3 ns
niedokrwienne

Razem 23 11,0 11 7,9 12 16,9 0,0481
Powiktania krwotoczne

Krwawienie do OUN 1 0,5 1 0,7 0 0 ns
Krew w moczu 5 2,4 1 0,7 4 5,6 0,0457
Krew w stolcu 7 3,3 6 4,3 1 1,4 ns
Krwawienie z nosa 19 9,0 9 6,5 1C 14(1 ns
Krwawienie z dziset 6 2,9 3 2,2 3 4,2 ns
Wszystkie zdarzenia 38 18,1 20 14,4 18 25,4 ns
krwotoczne

Skroty jak w tabeli 19

Analiza krzywych przgcia Kaplana-Meiera

Rycina 19 przedstawia krzywe pgxeia pacjentow opornych i wtbwych na klopidogrel.
Przezycie po 12 miegcach nie ranito si¢ istotnie i wynosito odpowiednio 95.83% vs.
95.76% (p=0,9933).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Opornos¢ na klopidogrel
O Kompletne + Uciete

1.010 —
1.000 |

0.990 | S
0.980 |
0.970 |
0960 | &
0.950 |
0.940 |
0.930 |
0.920

0.910 |
0.900

Prawdopodobienstwo przezycia

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13— i
czas w miesigcach — nie

»tak” oporni na klopidogrel, ,nie”: wrazliwi na klopidogrel

Ryc.19. Krzywe przeycia Kaplana - Meiera dla chorych opornych i #isych na
klopidogrel.

Podobnie, nie stwierdzonozric jesli chodzi o przeycie pacjentéw z tercyla T1+T2 oraz T3,
ktére wynosito odpowiednio 96.45% vs. 94.44% (p8ad,7,Ryc. 20).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera

O Kompletne + Uciete
l.Ol T T T T T T T T T

1.00 4
0.99 |
0.98 | j
0.97 | <
0.96 | d
0.95 | )
0.94 |
0.93 | 1
0.92 |
0.91 |
0.90 . . L . . . . . .

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13_ T1+T2

czas w miesigcach — T3

Prawdopodobienstwo przezycia

Ryc.20. Krzywe przeycia Kaplana - Meiera dla chorych przypgdkowanych do
odpowiednich tercyli.
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4.4 Wplyw czynnikow Kklinicznych, laboratoryjnych, oragenotypu na wygpowanie

zdarze Kklinicznych
Obserwacje szpitalne

W czasie hospitalizacji, u 6 pacjentow petygh z rozpoznaniem stabilnej CAD
(2,8%), (5 wraliwych 1 1 opornego na klopidogrel) stwierdzono pgdszone poziomy
markeréw martwiczych po zabiegu PCI uprawgggjdo rozpoznania zawatu serca. Ponadto,
w czterech przypadkach doszio do tagodnych, nievgapaych interwencji medycznej
powiktan krwotocznych (wszystkie w grupie chorych wirarych na dziatanie klopidogrelu).
Zaden z badanych parametréw klinicznych jak i latmoggnych nie wykazat istotnej korelacii

z wyzej wymienionymi zdarzeniami.
Obserwacje odlegte

Pacjenci po opuszczeniu szpitala pozostali w 12sktiznej obserwacji klinicznej. W
tym czasie 9 z nich zmarto (jeden zgon z powoduatavgerca, jeden z powodu udaru
niedokrwiennego moézgu, dwa z powodu nowotworu, @owostatych przypadkach przyczyny
nie ¢ znane). U 9 chorych rozpoznano zawat serca, zociagkgo 1 STEMI, w nasjpstwie

zakrzepicy w stencie, prowagtej do zgonu.
Predict Score

Stwierdzono,ze zawat serca, a ta& zdarzenia niedokrwienngcknie, wysgpowaty
istotnie czsciej u pacjentéw leczonych pierwotnie z powodu AQS,38%), w poréwnaniu
do chorych poddanych planowej PCI (2,73%, p=0,00R5 3.745, 95% CI [1,185-11,830]).
Podobniedczne wysipienie zgonu i zdardeniedokrwiennych obserwowano istotniegzej
w grupie ACS (p=0,0073, OR=4,44, 95% CI [1.59 - 12,36]), azak pacjentow z obidng
frakcja wyrzutowy (p=0,0417, OR=2,82, 95% CI [1,1 - 7,4JRy(c. 21.)
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Ryc. 21.Zaleznos¢ miedzy frakcp wyrzutowy (EF) a wysipieniem zigonego punktu
koncowego (zgonu / zawatu serca / niedokrwiennychzaiam6zgowych); ,,0” — nie, ,1” —
tak.

Wplyw pozostatych czynnikow klinicznych

Nie wykazano istotnego wptywu na wygtenie niekorzystnych zdanzesercowo-
naczyniowych takich czynnikow jak: wiek, ptenasa ciata, wzrost. Natomiast u pacjentow, u
ktorych wysspit ztozony niedokrwienny punkt Kaowy (zawat serca, niedokrwienny udar
mozgu lub TIA) odnotowano istotnie statystycznie zege wartéci BMI (30,21+3,97,
p=0,0353), w poréwnaniu do pozostatych chorych4284,55),Ryc. 22
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Ryc. 22 Analiza korelacji BMI z wysipieniem zi@gonego punktu kiecowego (zawatu serca /
MI / udaru niedokrwiennego moézgu oraz ptzewego niedokrwienia mozgu; TIA); ,0" —
nie, ,1” — tak.

Analiza korelacji wybranych parametrow laboratoryg ze zdarzeniami klinicznymi
Oceniane parametry laboratoryjne zestawiono w it&iel

Tab.21.Parametry laboratoryjne poddane analizie.

Glukoza (mmol/l)

Cholesterol catkowity (mmol/l)

LDL (mmol/l)

HDL (mmol/l)

Trojglicerydy (mmol/l)

Kreatynina (umol/l)

OB (/h)

Hemoglobina (mmol/l)

Hematokryt (L/L)

PLT (tys/mm?3)

MPV (fL)

RBC (mIn/mm3)

WBC (tys/mm3)

CPK (U/L)

CK-MB (U/L)

Bilirubina (umol/l)

NT-proBNP (pg/ml)

CRP (mg/l)
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Wykazano,ze pacjenci, u ktérych w obserwacji 12. méegnej wysipit zawat serca
(n=9) r&nili si¢ istotnie statystycznie pod wzglem wygciowych wartdci poziomu
hemoglobiny (Hb)sredniej ob¢tos¢ trombocyta (MPV) oraz liczby krwinek biatych (WBC)

SzczegOty przedstawiono w tabeli. 22

Tab.22. Analiza korelacji wybranych parametrow laboratoggh z wysipieniem zawatu
serca w obserwacji 12.mieskne;j.

Chorzy z zawatem serc Chorzy bez zawatu serca

Srednia SD Srednia SD P
Hb (mmol/l) 8,83 0,84 9,37 0,51 0,0427
MPV (fL) 9,38 0,98 10,16 0,75 0,0119
WBC (tys/mmg3) 7,79 4,62 9,07 1,90 0,0113

Ryciny 23, 24 i 25 przedstawiaj sredni poziom hemoglobiny (Hb)sredng objetos¢
trombocyta (MPV) oraz licapkrwinek biatych (WBC).

10.0

9.8 |

9.6

9.4 | g

Hb (mmol/l)

9.2

9.0 o

W O

8.6 : : O Srednia
0 1 [ Srednia+Btad std
MI T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Ryc. 23 Poziom hemoglobiny (Hb) w grupach z zawatem sektia(l) | bez zawatu (0).
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Ryc. 24 Objetos¢ trombocyta (MPV) w grupach z zawatem serca- Mli[d@z zawatu (0).
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Ryc. 25Liczba krwinek biatych (WBC) w grupach z zawateenca- Ml (1) i bez zawatu (0).

Podobnie stwierdzono istotnie wszy wartas¢ sredniej obgtosci trombocyta u
pacjentow, u ktorychakznie wysipit zawatu serca, udaru niedokrwiennego mézgu b T
(n=16) — MPV (9,79+0,93 fL, p=0,0221), w poroéwnaia pozostatych chorych (9,38+0,98

fL). (Ryc. 26.).
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Ryc. 26.Zaleznos¢ migdzy sredni objetoscig trombocyta (MPV) a wysgpieniem zt@aonego
punktu kaicowego (zawatu serca / niedokrwiennego zdarzenegowego); ,tak” — 1, ,nie”
- 0.

Pacjenci, u ktérych odnotowano wygienie krwi w moczu (n=5), mieli istotnie
statystycznie riisze wartéci sredniej ob¢tosci trombocyta; MPV (9,5£0,99 fL, p=0,0257) w
poréwnaniu do pozostatych chorych (8,6+0,46 fRy¢. 27.).
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Ryc. 27.Analiza korelacjisredniej obgtosci trombocyta (MPV) z wygpieniem krwi w
moczu; tak” - 1, ,nie” - 0.
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Pacjenci, u ktorych wysgpit zgon lub niedokrwienne zdarzenia mozgowe réwnie
mieli istotnie wysze wartéci sredniej obgtosci trombocyta; MPV (9,8+0,88 fL, p=0,0137),
w poréwnaniu do pozostatych chorych (9,4+0,98 fynadto u tych pacjentéw stwierdzono
wyzsze poziomy glikemii w surowicy krwi (8,25+3,68 mithop=0,0187) w poréwnaniu do

0s6b, u ktérych zdaraeych nie odnotowano (6,5£2,24 mmol/Ryc. 28., 29.).
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Ryc. 28.Zaleznos¢ migdzy sredni objetoscig trombocyta (MPV) a wysgpieniem zt@aonego
punktu kaicowego (zgonu / zawatu serca / niedokrwiennychzadamézgowych); ,tak” - 1,
»nie” - 0.
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Ryc. 29. Zaleznos¢ miedzy poziomem glikemii (GLC) a wygbieniem ziaonego punktu
koncowego (zgonu / zawatu serca / niedokrwiennychzaian6zgowych); ,tak” — 1, ,nie” -
0.
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Wykazano istoty réznicg w poziomie kreatyniny u osob, u ktérych wyst udar
niedokrwienny mézgu w poroéwnaniu do pozostatej pagiubadanej (p=0,0321). W grupie
pacjentow, u ktorych udar nie wyplt, sredni poziom kreatyniny wynosit 90,03+20,97
pmol/l, natomiast w grupie, w ktorej odnotowano mydaedni poziom kreatyniny wynosit
210,20+185,1 umolfRyc. 30.).
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Ryc. 30. Analiza korelacji poziomu kreatyniny z wypteniem udaru niedokrwiennego
mozgu; tak” — 1, ,nie” - 0.

Podob zaleznos¢ obserwowano u o0s6b, u ktorych wymst jakikolwiek
niedokrwienny incydent mézgowRyc. 31.) W grupie wolnej od zdaraemdzgowychéredni
poziom kreatyniny wynosit 90,39+21,02, umol/l natast w grupie, w ktorej odnotowano

zdarzenigredni poziom kreatyniny wynosit 131,26£130,0 um@h40,0410).
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Ryc. 31.Analiza korelacji poziomu kreatyniny z wygpteniem niedokrwiennych zdatze
mozgowych (udar lub TIA); tak” — 1, ,nie” - 0.

Ocena korelacji wariantéw allelu CYP2C2C19 ze zdairami klinicznymi

Jedynym zdarzeniem niedokrwiennym, ktore korelovwzatibecnécia niekorzystnego
wariantu allelu CYP2C19 (*2/*2) byto wysgtienie niedokrwiennego zdarzenia mézgowego
(p=0,0489, OR=10; 95% CI [1,39 — 71,80]. Nie wykazastotnych korelacji poradzy
genotypem a powiktaniami krwotocznymi.

Zakrzepica w stencie

Zgodnie z definigg ARC (rozdziat Materiat i metody) w badanej grupiepkresie 12
miesecy po opuszczeniu szpitala stwierdzono jeden prgba zakrzepicy pewnej
(potwierdzona angiograficznie), co stanowi 0,5% dvegl populacji oraz 5 przypadkéw
zakrzepicy meliwej (zgony o niewyjénionej przyczynie w czasie przekracgajm 30 dni od
implantacji stentu), co stanowi 2,4% populacji. Zapica pewna wysgpita u pacjenta
wrazliwego na klopidogrel, Zasparod 5 pacjentéw zmartych z nieznanych przyczyn # by
wrazliwych (2,1% pacjentow wediwych), a 1 oporny (4,2% pacjentow opornych). iia
zatem przyé, ze fgcznie jakakolwiek zakrzepica w stencie wydarzykasi5 pacjentow z
grupy wraliwych na klopidogrel (2,7%) oraz u jednego z grupgornych (4,2%). Nie
znaleziono istotnej statystycznie korelacji pedaly badanymi czynnikami klinicznymi,
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laboratoryjnymi (z uwzgidnieniem badania oporém na klopidogrel) oraz genetycznymi a

wystgpieniem zakrzepicy w stencie zgodnej z defin&RC.
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5.Dyskusja

Od wielu lat zjawisko oporrici na klopidogrel jest badane, jednak uci
niedokladnie poznane. Do podstawowych problemowezpalrozne definicje, rozmaite
metody jej oznaczania oraz rozime dane dotyezre wpltywu przetamywania, stwierdzonej
w danym técie oporndci na przyszie zdarzenia kliniczne. Definicja zgmoeowana przez
Gurbela, opieraca s¢ na porownaniu funkcji ptytek po podaniu leku z ichynndcia
wyjsciowa>® nie uzyskata powszechnego uznania, pontewiée uwzgédniata duego
zrGznicowania wartéci wyjsciowej, Nawet istotna tdica w aktywnéci ptytek po podaniu
leku nie przelay sic na zmniejszenie zdanzeniedokrwiennych u pacjentow, u ktorych
wyjsciowo agregacja byta bardzo wysoka. Z kolei u pade z nisky agregagj, pomimo
stabej odpowiedzi na lek przeciwptytkowy ryzyko wgmenia zdarze niedokrwiennych
bedzie przeszacowane. Z tego powodu Bonello i wsprgmonowali w 2010 roku now
definicj¢ postulugc przygcie bezwzgldnej wartd¢ punktu odgjcia reaktywnéci piytek
podczas terapii przeciwptytkowej dla powszechnieosetvanych metod pomiaru.
Wprowadzono pa@gie high on-treatment platelet reactivittHTPR), a wiec zwikszonej
reaktywndci plytek krwi pomimo leczenia przeciwptytkowedo Niestety, praktyka
kliniczna wykazata,ze taki sztywny podzial, na pacjentdw opornych i akvaych, przy
uzyciu jednego punktu odgiia niesie ze sabduwe ryzyko bédu, poniewa w grupie
zarOwno powyej, jak i ponkej punktu odgjcia znajduje si caty szereg warkgi 0 znacznym

rozrzucie.

Uwagi na temat badanej populacji

Wyniki stosowania danej strategii terapeutycznejwipliwie zaleza od wyjsciowego
ryzyka leczonej grupy. Pacjenci zzgm zagraeniem wysipienia niekorzystnych zdanze
niedokrwiennych odniaswicksze korzyci ze skutecznej blokady funkcji ptytekznthorzy o
matym zagraeniu. Z kolei u 0s6b o dym ryzyku powikta krwotocznych korzystny wptyw
leku zostanie zniwelowany wygtieniem krwawié. Populacja badana w niniejszej pracy, z
pewndcig naleey do grupy niskiego ryzyka. Zdecydowanagk@zai¢ to wzgkdnie miodzi
pacjenci, przyci na planowy zabieg koronarografii. Tylko nies@ett4 procent leczonych
bylo z powodu ACS, nie byto przypadkéw STEMI. ZapieCl u wszystkich, z wyjkiem
dwoch leczonych dotyczyt jednego naczynia nemvego. W obserwaciji rocznej odsetek
zdarzé niedokrwiennych wynosit odpowiednio: zawat serda2%o), udar niedokrwienny

mozgu (1,4%), przégiowe niedokrwienie moézgu (1,9%). aéznie zawat serca lub
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niedokrwienny udar mézgu wygtit u 12 pacjentow (5,7%), gdgcznie zgon, zawat serca lub
udar wysipity u 19 pacjentéw (9,0%). Trzeba zaznagzye w zwhzku z brakiem
doktadnych informacji uwzgtnilismy wszystkie zgony, a nie tylko sercowo-naczyniowe.
Tymczasem wikszag¢é waznych bada randomizowanych ocenigych znaczenie
klopidogrelu u pacjentéw z CAD przeprowadzono ngyacji z ACS. W badaniu PCI-
CURE®, TRITON TIMI-38** oraz PLATG’ w grupie stosucej klopidogrel, ztaony
niedokrwienny punkt kaécowy (odsetek zgondéw z przyczyn sercowo-naczynidwyc
zawalow serca niepowiklanych zgonem lub udaréw rmapzg obserwacji 12. miesiznej
wyniost odpowiednio 9,3%, 12,1% oraz 11,7%. W naszyzypadku odsetek ten wyniost
9%, z tym, ze jak juz wspomniano, prawdopodobnie ekszg¢é z 9 zgondw nie byta
pochodzenia sercowego. Wynik ten jest bardziejzahly do obserwacji u pacjentow ze
stabilmp CAD. W badaniu CREDO zimny punkt kacowy (zgon, zawat, udar) stwierdzono u
8%, za w badaniu CHARISMA, w obserwacji ponad dwuletni&j8%. Jeszcze raz
przypomr, ze we wszystkich wymienionych badaniach brano podggwytacznie zgony z
przyczyn sercowo-naczyniowych, a dmiertelnag¢ ogolm.

Podobnie, badana populacja riale do grupy niskiego ryzyka wygienia powikta
krwotocznych. Stosunkowo miody wiek pacjentddelinia wieku 64,6 lat), niestosowanie
blokerow lIb/llla, ostona inhibitorami pompy protowe] oraz wykonywanie Wkszaci
zabiegbw z dospu promieniowego (71%) zdecydowanie ograniczyhest#é tych
powiktan. Odsetek krwawie podczas zabiegdw PClI wykonywanych 2z dpst
promieniowego, w poroéwnaniu do udowego, opisywaest jw literaturze odpowiednio:
0,7%-1,1% vs. 1,2%- 2,9% Trzeba te odnotowd, ze zaden z naszych pacjentéw nie
wymagat operacji CABG. W czasie hospitalizacji vapdty tylko cztery przypadki tagodnych
krwawien, wytgcznie w grupie leczonej z depu udowego, w postaci dego krwiaka w
miejscu wklucia. Powikitania te nie wymagaty intengg leczniczej ani odstawienia lekow
przeciwptytkowych. W obserwacji rocznej stwierdaily zaledwie jeden przypadek
ciezkiego powiktania krwotocznego (wg klasyfikacji GUSY, pod postagi krwawienia do
osrodkowego ukitadu nerwowego (0,5%). Poza tym obsemamo tylko krwawienia tagodne:
19 epizodéw krwawienia z nosa (9,1%), 7 przypadkiwi w stolcu (3,3%), 6 obserwacji
krwawienia z dzjset (2,9%) i 5 przypadkéw krwi w moczu (2,4%). Tgaasem w badaniu
CURE, w obserwacji rocznej, ¢gkie powiktania krwotoczne, w grupie leczonych
klopidogrelem + ASA wysgpity u 3,7% pacjentéw, eZciej niz u leczonych tylko ASA -
2,7% (p=0.001). Zaobserwowano tu dodatkowo zzed& od stosowanej dawki ASA. Dla
dawek 100 mg, 101-199 mg lub paxey 200 mg na da) czstas¢ powanych powikta
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krwotocznych wynosita odpowiednio: 3,0%, 3.4% i%.9p<0,001). W naszej grupie dawka
podtrzymugca ASA wynosita 75 mg na debW badaniach TRITON TIMI-38 oraz PLATO
bardzo a¢zkie powiktania krwotoczne (wg tamtej definicji: zalczone zgonem, wstgem,
wewnmngtrzczaszkowe, do worka osierdziowego oraz wymggajnterwencji chirurgicznej lub
przetoczenia > 4 jednostek krwi) w grupie klopidegrwystpity odpowiednio u 1,8 i 2,2%
badanych. W badaniu CREDO odsetekzyain krwawieh wg definicji TIMI, w grupie
klopidogrelu wysipit az u blisko 9% leczonych. Z kolei w populacji niskeegyzyka badania
CHARISMA, w obserwacji 28. miegiznej czstas¢ powanych krwawié wg. klasyfikacji
GUSTO (krwawienie zak@zone zgonem, krwotok wewtnzczaszkowy lub krwawienie
wymagajce przetoczenia krwi lub ptynu, wspomagania inatke@go lub interwencji
chirurgicznej) wynosita 1,7%, krwawienie zd@dzone zgonem 0,3%, krwawienie do OUN
0,3% i krwawienia umiarkowane 2,1%.3dznie spéréd 15 603 wdczonych pacjentéw 487
(3,1%) doznato umiarkowanego lub powmago krwawienia. Badana populacja, bardziej
przypomina populag¢jniskiego ryzyka tego badania, z tyta oczywscie wszyscy pacjenci
byli tu leczeni zabiegiem PCI. Ponadto pezgjtc sany definicje krwawien.

Parametry kliniczne i laboratoryjne a wypbwanie oporngci na klopidogrel

To relatywnie niskie ryzyko, zarbwno zdafizgiedokrwiennych jak i krwotocznych w
badanej grupie z pewkaa mogto przetay¢ sie na uzyskane w pracy wyniki. Zdaj sobie
spraw z tego faktu podio prole opracowania doktadniejszej metody podziatu chorgeh
wzgledu na stopig zahamowania aktywsoi ptytek. Oprocz typowego podziatu binarnego, z
punktem odgjcia typowym dla pomiaru aparatem Multiplate (468 //Alth), grug badan
podzielono na tercyle, uzyskgjtym samym 3 przedziaty. Dwa pierwsze nify si¢c ponizej
punktu odcgcia kwalifikujgcego chorych jako opornych (zgodnie z defiigporngci),
dlatego ¢ grupz potraktowano jako wediwg na klopidogrel. Do tercyla trzeciego
zakwalifikowani zostali pacjenci z wakmami najwyszymi, a wec najstabiej
odpowiadajcy na leczenie. Stosyg te dwa rane sposoby kwalifikacji pacjentéw
stwierdzono,ze wg definicji klasycznej w naszej populacji znéazie 11,2% opornych,
natomiast przy podziale na tercyle, w grupie z mng§ezg oporndciag T3 znalazia si 1/3
badanych (33,3%). Waro te pokrywaj sie z odsetkiem pacjentdéw opornych na klopidogrel
spotykanym w rénych badaniach, okinym na5 — 449%°'*!7 w odr&nieniu do
klasycznego podziatu, podziat na tercyle ujawné, w grupie T3 znaldi si¢ pacjenci z
istotnie wekszg mag ciata, wy:szym BMI oraz niszymsrednimi poziomem HDL. Krzywe

ROC wskazy, ze niski HDL predysponuje do przynafexdci do tercyla T3. Optymalny
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punkt odcecia — 1,26 mmol/L dawat czué 66,3% i specyficzn@ 55,4% (p=0,0116,
AUC=0,594). Ponadto, pacjenci w tercylu T3 mieliotaie wysz liczbe ptytek krwi
(p=0,0366) i krwinek biatych (p=0,0198). Poziomy Whak i PLT réwnig wykazaty stab,
aczkolwiek istotg wartas¢ prognostycza w kwalifikowaniu chorych do danego tercyla
(p=0,0197 i p=0,0368). Z kolei analiagjklasyczny podziat ,oporni / weliwi” zauwazono
istotnie wyzsze wartéci OB w grupie opornych (0,0363). Pacjenci opornwrazliwi na
klopidogrel oraz chorzy z tercyla T1+T2 w poréwnaaitercylem T3 nie il si¢ istotnie
pod wzgtdem czstasci wystpowania wgkszaci czynnikow ryzyka CAD oraz choréb
wspotistniejcych Jedymn istotry roznice zaobserwowano w cukrzycy, ktéra u pacjentow z
tercyla T3 wystpowata dwukrotnie egciej niz w tercylach T1+T2 (p=0,0072). Zastanawia,
dlaczego nie odnotowano tej zatesci przy podziale klasycznym. W literaturze znajdsige
wiele doniesi@ na temat zwikszonej aktywnéci plytek krwi u pacjentow z
cukrzyg®®1%1192 ywaza sk, ze wianie dysfunkcja ptytek przyczyniagsilo zwikszonego
ryzyka wysspienia choroby niedokrwiennej serca u cukrzyk8WwCukrzyca wize sk z 2 —
4-krotnie wekszym ryzykiem wysipienia incydentéw sercowo-naczyniowych, azgak
wickszg czgstascia wystepowania zwgkszonej reaktywnai ptytek krwi mimo stosowania
zaréwno kwasu acetylosalicylowego, jak i klopiddgt®. W przytaczanej jupracy Geislera,
cukrzyca, obok niewydolroi nerek, dysfunkcji lewej komory, ostrego zespetancowedo i
wieku powyzej 65 lat byta czynnikiem prognostycznym ziszonej rezydualnej aktywsai
ptytek krwi pomimo leczenia klopidogreléfi Angillo i wsp. udowodnili, ze efekt
przeciwptytkowy po zastosowaniu dawki nasycaj klopidogrelu 300 mg byt ogdiony w
czasie nawet o 24 godziny w stosunku do grupyzliwaj na dziatanie lektf®. Inna praca
donosi 0 zmniejszonej wikwosci cukrzykéw poddawanych zabiegom PCI na zastosewan
dawki 600 mg klopidogrelu. Wykazanozieze poziom wyrOéwnania metabolicznego u
chorych z cukrzyg, mierzony sizeniem hemoglobiny glikowanej we krwi, e
determinowa stopiéi zahamowania aktywsoi plytek krwit®. Ponadto powiktania
narzadowe cukrzycy, zwlaszcza nefropatia cukrzycowa iigzane z rg zaburzenia
metaboliczne, mag wplywaé na zdolné¢ piytek krwi do agregadii®. W mojej pracy
pacjenci, u ktorych wyspit zgon lub niedokrwienne zdarzenia mozgowe rowmeieli
istotnie wysze poziomy glikemii w surowicy krwi (8,25+3,68 mitho p=0,0187) w
poréwnaniu do 0so6b, u ktérych zdatziych nie odnotowano (6,5+2,24 mmol/l). Bynoze
brak istotnych rénic w odsetku cukrzykéw w grupach ,wtavych” i ,opornych” wynika z
niewielkiej liczby pacjentow w tej drugiej grupi@e<28) wyznaczonej zgodnie z klasygzn

definicjg oporngci.
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Wskanik Predict Score (PS) a oporfiona klopidogrel

Celem znalezienia czynnikéw klinicznych lub laborggnych mogcych wpltywa& na
wystpienie zjawiska oporrigi ptytek krwi na klopidogrel, w oparciu o publifaczz 2007°
roku oraz obserwacje wtasne utworzytam kwestiosariBredict Score. W badaniu Geislera i
wsp. autorzy dowiedlize niektore cechy kliniczne i laboratoryjne istotmigtywajs na
wystepowanie ostabionej odpowiedzi na klopidogrel. Maldo nich: ostry zespot wieowy,
obnizona frakcja wyrzucania lewej komory, cukrzyca, nyjdeincs¢ nerek, wiek >65 lat.
Wykazano rownig, ze chorzy z liczh punktow 7 — 9 (z 11 zawartych w kwestionariuszu)
maj ponad trzykrotnie wksze prawdopodobistwo wysgpienia upéledzonej odpowiedzi
na klopidogrel, w poréwnaniu do pacjentéw z gupunktow rowm zero. W badaniu
wykorzystano zestaw 5 cech o udowodnionym wptyvdaemyniki zahamowania agregacji ze
wspomnianej pracy Geislera. Ponadto ptudjpréke zidentyfikowania kolejnych cech
klinicznych i laboratoryjnych (PS), ktére mogtybpmoc lekarzom wytoi grupe chorych
szczegolnie nafanych na nieadekwatne dziatanie lekdéw przeciwpityach, juz przy
pierwszym kontakcie z pacjentem. Znajgihtakiego prostego wskaika utatwitaby szybkie
podjcie stosownej decyzji terapeutycznej w grupie wysgpi ryzyka. W moim
kwetionariuszu badatam gudzy innymi wplyw s¢zenia bilirubiny, ktora jest substancp
mozliwym dziataniu ochronnym przeciwmidzycowym i antyoksydacyjnymi®. Badano
wptyw poziomu CRP, uznanego markera procesow zgphloraz parametru pomageggo
wykry¢ podwyzszone ryzyko niekorzystnych zdafizeercowo-naczyniowych u pacjentow z
ACS'® Badano take NT-proBNP, czynnik korelugy ze stopniem nasilenia choroby
niedokrwiennej serca oraz markerefmiertelngci u pacjentow ze stabidn choroly
wiencowa', W kwestionariuszu gjam take stosowanie morfiny, ktéra spowalniaj
motoryke przewodu pokarmowego ugledza wchtanianie klopidogrelu. Niestety liczebiho
grupy, ktorej podano lek, z uwagi na niski odset€lS, byta bardzo niska. Sfrod badanych
cech znalaztam istadnkorelacg migdzy rozpoznaniem cukrzycy oraz wysokim BMI a
wystgpieniem zwgkszonej reaktywrikei ptytek krwi u pacjentow tercyla T3. Nadwaga lub
otytos¢, podobnie jak cukrzyca jest uznanym czynnikiemsilgmzapcym dziatanie lekow
przeciwptytkowych na ptytki krwi. Jak wiemy, phlyw otytosci to nie tylko problem
niedostatecznej dawki leku w stosunku do masy ahtarego ale rowniestanu zapalnego
aktywujgcego plytki poprzez receptor dla leptyny (produkoeja przez komorki
tluszczowe)'2. Moja analiza nie wykazata jednak przyddtiowickszdici parametréw

zawartych w kwestionariuszu PS w prognozowaniu gpyshia upéledzonej odpowiedzi na
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leczenie przeciwptytkowe. Analiza czynnikdwetyich w kwestionariuszu PS nie wykazata
rowniez istotnej korelacji z przypogrkowaniem chorego do odpowiedniego tercyla. Celem
dodatkowego sprawdzenia przydairioPS wykrélono krzywe ROC. Niestety, tak suma
punktéw uzyskanych z poszczegolnych skiadowychutese wykazata przydatdoi w
przewidywaniu wysjpienia opornéci na lek (p=0,8908, AUC=0,492). Bymaze jest to
zwigzane ze zbyt malliczebndcia grupy oraz stosunkowo niskim odsetkiem niekorzystn
zdarzé sercowo-naczyniowych, co jest charakterystyczimpulacjach o matym ryzyku. W
cytowanej ju pracy niemieckiej liczebrsdé grupy badanej wynosita 1125, a powodem
hospitalizacji potowy pacjentow wé¢zonych do badania byt ostry zespot fiaewy.

Ciekawg obserwacj badania jest znalezienie istotnieasyych wartéci OB w grupie
pacjentow opornych na klopidogrel (p=0,0363). Pémaduwaono,ze pacjenci w tercylu T3
mieli istotnie wysz liczbe krwinek biatych (p=0,0198). Wielu badaczy poszekaywihzku
miedzy wyktadnikami procesu zapalnego a ostabiomdpowiedzs na leczenie
przeciwplytkowé'*** W wielu wczeniejszych badaniach obserwowanozeze poziomy
markerow zapalnych (CRP, P-selektyny, interleuldniy-CD 40) u pacjentow z ostabign

15 Mimo, ze w mojej pracy nie udato siwykaza istotne;

odpowiedza na klopidogrel.
korelacji poziomu CRP z funkgjptytek krwi, to jestem przekonanze dalsze poszukiwania
zwigzku rezydualnej aktywrigi pitytek z wyktadnikami procesu zapalnego wymagaj

kontynuaciji.

Metody wykrywania oporoi ptytek krwi na klopidogrel

Czestaé¢ wystpowania zjawiska opordoi na klopidogrel szacowana jest w
pismiennictwie na 5-44%°11"8 To zr&nicowanie zwizane jest z charakterystybadanej
populacji, wielkdcia zastosowanej dawki i czasem pobrania probek kavppdaniu leku.
Jednake znaczca role wydaje s¢ odgrywa& metoda oznaczania zahamowania agregaciji
ptytek krwi, jak i definicja oporngi przyjeta przez badaczy. Brak standaryzacji metod i norm
jest swoisj ,pieta achillesowy” w ocenie skuteczrigi dziatania klopidogreluW omawiane;j
populacji, na podstawie uzyskanych wynikbw pomiagregacji ptytek krwi przy zyciu
aparatu Multiplate, zidentyfikowano 28 o0sO0b opomy(ll1,24%) oraz 221 pacjentow
wrazliwych na dziatanie klopidogrelu (88,7%). Wyniki &u dwych bada wcigz nie @
jednoznaczne odsnie przydatnéci testow laboratoryjnych skgcych okrdleniu fenotypu
pacjentow w codziennej praktyce Klinicznej. Probdéem pozostaje wgi brak jednej,
wiarygodnej metody pomiaru aktyw§w ptytek krwi, ktdoy mozna by uzné& za zioty
standard. Wielu badaczyywa w codziennej praktyce z0ych metod. Nie opracowanaozte
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jak dotd, sprawdzonej formuty unibwiajacej porownywanie wynikow uzyskiwanych przy
uzyciu réznych aparatéw. Ten brak standaryzacji hagezysparza wiele probleméw z ich
interpretaci. W opublikowanym w 2012 roku badaniu PEGASUS wykstano 4 réne
metody badania zjawiska agregacji ptytek krwi. Uddwiono, ze spdrod nasgpujacych
metod: VASP &ng. vasodilator-stimulated phosphoprotei@PA @ng. cone and platelet
analysej, PFA-100 i Multiplate, ten ostatni okazale sby¢ najlepszym nakdziem w
przewidywaniu ryzyka wyspienia zakrzepicy w stencie. Co qeej, wykazanoze wyniki
uzyskiwane z gyciem aparatu Multiplate korelowaly lepiej z wygieniem zakrzepicy w

stencie, ni badania genetyczne polimorfizmu CYP2&'£9

Wptlyw genotypu na wygtowanie oporngci na klopidogrel

Wiele watpliwosci wigze sk z wykorzystywaniem testow genetycznych w celu
wykrywania chorych &dacych nosicielami genow upledzonego metabolizmu lekow
przeciwptytkowych. Szacuje i ze nawet 30% populacji rasy biatej jest nosicielami
wadliwego wariantu genu, czego konsekwenggst zwekszone ryzyko wygpienia
niekorzystnych zdarze sercowo-naczyniowyc¢f®*?t Pomimo maliwosci wykrywania
wariantbw genetycznych predyspoguych do upéledzonej odpowiedzi na leczenie
przeciwptytkowe, nie mamy dgd jednoznacznej wiedzy jak ,,oporftogenetyczna” przeky
sie na zdarzenia kliniczne u chorych. Obszarem ndgsaych bada jest oporné na
klopidogrel uwarunkowana eksprgsgmutowanego allelu upledzonego metabolizmu
klopidogrelu CYP2C19*%% Wiele duych bada klinicznych potwierdzito, 4 obecné¢
polimorfizmu pojedynczego nukleotyduan@. single-nucleotide polymorphism, SNP
CYP2C19*2 lub *3 koreluje ze stabgmhibicja ptytek krwi, co waze st ze zwigkszonym
ryzykiem wysgpienia zdarzeé niedokrwiennych, m. in. zakrzepicy w sterféfe W
opublikowanej przez Hullota i wsp. metaanalizie wg#noze nosiciele allelu CYP2C19*2 z
choroly niedokrwienia serca maj o ponad 30% wisze ryzyko wysipienia niepaagdanych
zdarzé sercowych, w poréwnaniu do tzw. ,noncarriers” ,7v. 7,8%; (OR):1,29,
p<0,001¥**. W roku 2011 opublikowano wyniki metaanalizy 32z¢th bada, w ktérych
badano wptyw polimorfizmu CYP2C19 na stapieahamowania agregacji ptytek krwi i
zdarzenia kliniczne u ponad 42 tys. pacjentow. V¥gk@ wysipowanie zmniejszonego
poziomu aktywnego metabolitu klopidogrelu oraz ¢ksronej aktywngci ptytek krwi
pomimo leczenia antyagregacyjnego u nosicieli walleipagledzonego metabolizmu
klopidogrelu. Mimo tak dzej liczby pacjentéw nie stwierdzono jednak istomegptywu

genotypu na wyspienie zdarze sercowo-naczyniowycf>. W omoéwionej grupie badane;
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(n=147) wysjpito 106 przypadkéw polimorfizmu *1/*1 (72,1%), 3fdrzypadkow *2/*1
(21,1%) i 10 przypadkow *2/*2 (6,8); zsumowany ettk homozygot i heterozygot *2/*2 i
*2/*1 wynidst 27%. W pracy Sibbinga z 2009 roku, ppulacji 2485 pacjentow, rozktad
procentowy poszczegolnych polimorfizmow wynosit odgednio: *1/*1 (73%), suma
polimorfizméw *2/*2 i *2/*1 (27%). W omawianej popacji wystpito wiecej przypadkow
polimorfizmu *2/*2 (6,8%), podczas gdy spodziewasio zaledwie 4. Z tego powodu nie
zostat spetniony model réwnowagi Hardy-Weinbergapotraktowano jako zaketadania.
Mimo jednak cgstszego wygpienia wadliwego wariantu *2/*2 nie wykazano istejn
zaleznosci miedzy genotypem a egtascig wystpowania oporngci na klopidogrel. Podobnie,
czestas¢ wystepowania danych genotypdw niezrita sk istotnie wzgédem analizowanych
tercyli: T1+T2 i T3. Co ciekawe, badanie nasze wrgta istota korelacg migdzy
obecndcia niekorzystnego wariantu allelu CYP2C19 (*2/*2) a ysspieniem
niedokrwiennych zdarze mozgowych (p=0,0489, OR=10; 95% CI [1,39 — 71,80Q]je
wykazano natomiast istotnych korelacji peday genotypem a innymi zdarzeniami
niedokrwiennymi oraz powiktaniami krwotocznymi. Terak korelacji z takimi zdarzeniami
jak zgon czy zawat serca sk oczywicie wigzat z mah liczbg tych zdarzé w populacii
niskiego ryzyka, jednale w psmiennictwie mana znale¢ wiele sprzecznych informacji na

ten temat>.

Wptyw opornéci na klopidogrel na wygpowanie niekorzystnych zdaiizidinicznych

Fakt zaistnienia oporgoi na klopidogrel przeloyt sic w badanej populacji na
czestas¢ wystepowania niektorych zdaraeniedokrwiennych i krwotocznych. Pacjenci oporni
na klopidogrel oraz chorzy z grupy T3 przebyli iate czsciej niedokrwienny udar mézgu w
czasie obserwacji, w porownaniu do chorych awach lub populacji T1+T2. Jest to
wyrazna korelacjawiadczca o istotnym wptywie blokady funkcji ptytek krwi wrewenciji
niedokrwiennego udaru mézgu w populacji dotkeii miazdzyca tetnic'*®. Podobne
obserwacje znajdziemy w pracy z 2006 roku, orazdhnw ktérej autorzy wykazalize
upcsledzona odpowied na klopidogrel u chorych z objawawCAD wigzata s¢ ze
zwickszonym ryzykiem wyspienia niedokrwiennych zdanzesercowo-naczyniowych’*?2
Z kolei u pacjentéw grupy T3smiokrotnie czsciej diagnozowano krwiomocz (5,6%) w
poréwnaniu z grup T1+T2 (0,7%). Powisza ra@nica byta istotna statystycznie (p=0,0457).
Wzrost ryzyka krwawig jest obserwagj znajdowan w wigkszaici bada poréwnujcych
stosowanie podwadjnej terapii przeciwptytkowej, zdoej z klopidogrelu i ASA, w
poréwnaniu do monoterapii samaspirynn (CURE"®, CREDJ*’, CHARISMA™?). Nadal
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nierozwgzanym problemem jest sposob ppsiwania z pacjentami po zabiegach PCI, u
ktorych stwierdzono wysakreaktywnad¢ ptytek pomimo leczenia przeciwptytkowego. W
badaniu GRAVITAS, w grupie ponad 2000 pacjentowstabilrg choroly niedokrwieng
serca lub zawalem serca bez uniesienia odcinka éEohych PCl badano wptyw
zastosowania cej dawki podtrzymujcej klopidogrelu (150 mg/dzi¢ w poréwnaniu ze
standardow dawlg leku (75 mg/dzi®) u chorych ze zwkszory reaktywndcig ptytek
oceniam za pomog aparatu VerifyNoWw*?. Wykazano, 4 podwojenie dawki podtrzymagej
klopidogrelu nie wijzato s¢ ze zmniejszeniem ¢gtasci wystepowania zdarze takich jak:
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezelamny zgonem zawat serca oraz zakrzepica
w stencié®>. Wyniki badania GRAVITAS nie potwierdzily zatemasadnéci stosowania
wyzszych dawek klopidogrelu u chorych z opawig na lek. Innym rozwizaniem jest
zamiana klopidogrelu na nowe, silniejsze blokergemora P2Y12. Badanie RESPOND
wykazato, ze niezalenie od tego czy pacjenci przed zamiaklopidogrelu na tikagrelor
zakwalifikowani byli jako wraliwi czy oporni na klopidogrel, stopie zahamowania
aktywnaici ptytek byt podobnie wysoki w obu grupdéh Mimo wielu dowodéw przewagi
dziatania obu nowych lekéw antyagregacyjnych w poréniu z klopidogrelem, nadal
brakuje bezp@rednich dowodéw uzasadmiaych rutynows zamiarg lekdw u pacjentow z
wysoka aktywndacig ptytek w czasie leczenia klopidogrelem. Podobiadanie RESET
GENE TRIAL wykazatoze przetamanie opordo zwigkszeniem dawki klopidogrelu do 150
mg dziennie jest maiwie jedynie u chorych, ktdrzy nie posiadali niekgstnej mutacji allelu
CYP2C19. Natomiast zastosowanie prasugrelu, w dad®e mg/dzié@ umazliwiato
przelamanie oporroi niezalenie od obecn&i wadlivego wariantu tego alléftf.
Wydawatoby si wiec, ze zamiana klopidogrelu na skuteczniejszy lek przplgitkowy
poprawi rokowanie ,opornych” pacjentow po zabieg®ei. Problem w tymze wickszai¢ z
nich, mimo potwierdzonej oporia na klopidogrel nie d&zie miato niekorzystnych zdarze
niedokrwiennych w obserwacji odlegtej. Zamiana niaiegszy lek antyagregacyjny nie
poprawi wec ich rokowania pod tym wzgllem, a zwgkszy ryzyko wysipienia powikia

krwotocznych.
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Wptyw czynnikéw klinicznych i laboratoryjnych nastgowanie niekorzystnych zdaiize

klinicznych

Przede wszystkim stwierdzonae zawat serca, a ta& zdarzenia niedokrwienne
tacznie, wysgpowaly istotnie cgsciej u pacjentdw leczonych pierwotnie z powodu ACS
(15,38%), w poréwnaniu do chorych poddanych pland®@ (2,73%, p=0,0171, OR= 3.745,
95% CI [1,185-11,830]). Podobnigckne wysipienie zgonu i zdarze niedokrwiennych
obserwowano istotnie e¢gciej w grupie ACS (p#9,0073, OR=4,44, 95% CI [1.59 - 12,36]), a
takze u pacjentéw z obabrng frakcja wyrzutows (p=0,417, OR=2,82, 95% CI [1,1 - 7,4]). Jak
wiadomo oba parametryg suznanym czynnikiem ryzyka u pacjentow z CAD.srdd
pacjentow, u ktorych wyspit ztozony punkt kacowy (zawat serca, udar niedokrwienny
mobzgu oraz przégiowe niedokrwienie mozgu) odnotowano Zekistotnie statystycznie
wyzsze wartéci BMI (30,21+3,97, p=0,0353). Mma st zastanawia czy ten niekorzystny
wptyw zwickszonej masy ciala jest efektem begpdnim, czy te wigze st z wykazanym
przez nas negatywnym wptywem na blokowanie funpdgjiek przez klopidogrel. Wykazano
tez, ze pacjenci, u ktérych w obserwacji 12.méeginej wysipit zawat serca (n=9) éili si¢
istotnie statystycznie pod wzglem nasfpujacych parametrow laboratoryjnych: hemoglobina
(Hb), srednia obgtos¢ trombocyta (MPV) oraz liczba krwinek biatych (WBCPla
wszystkich wymienionych parametrow grupa chorych, kiérej wystpit zawat serca
charakteryzowata siwyzszymi wartdciami srednimi tych parametréw w porownaniu do
pacjentow, ktérzy nie mieli zawalu serca podczaszmej obserwacji. Cltonie mana
wykluczy¢ tu przypadku, wykazanaze wicksza obgtos¢ trombocyta mee swiadczy o
lepszej agregacji. Plytki o wkszych rozmiarach charakteryzugic wickszy aktywndcia
metaboliczg | enzymatycza oraz charakteryzygj sie wickszym potencjalem pro-
trombotycznym®. W literaturze naukowej pojawily sidoniesienia traktape o wplywie
podwyzszonych wartéci MPV, na zwekszone ryzyko wysgpienia zawatu serca a nawet
zgonu z powodu choroby niedokrwiennej séftalstotndg¢ tego parametru poréwnywana
jest nawet do palenia tytoniu i otyts*>". Znaczenie wielkéi ptytki krwi potwierdz& moze
takze inna obserwacja, a mianowicie obe&nistotnie mniejszych trombocytow u pacjentow
z krwiomoczem (MPV=9,5+0,99, p=0,0257), w poréwnanio pozostatych chorych
(8,6+0,46). Dua liczba krwinek biatych esto odpowiada stanowi zapalnemu, ktory jest
uznanym czynnikiem prozakrzepowyWykazano take istotry réznicg w poziomie
kreatyniny u osoéb, u ktérych wystt udar niedokrwienny mézgu (1,4%) w poréwnaniu do
pacjentow, u ktérych to zdarzenie nie miatlo miejdpec0,0321). Podohn zaleznosé
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obserwowano u oso6b, u ktérych wyst jakikolwiek niedokrwienny incydent mozgowy —
udar lub TIA Przewlekia choroba nerek jest uznanym czynnikieryka nie tylko zgonow

sercowo-naczyniowych i zawaléw serca, leczeakdaréw mozgii®**°

85



6.Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowaastpujace wnioski:

1. Wskanik Predict Score, w postaci sumy punktow, nie wgtavartgci prognostycznej w
przewidywaniu wysfpienia opornéci na klopidogrel oraz niekorzystnych zdatrze
sercowo-naczyniowych i mézgowych w populacji patj@nniskiego ryzyka leczonych

angioplastyl wiencowy z implantacj stentu.

2. Oporné¢ piytek krwi na klopidogrel cgciej spotyka si u pacjentéw z cukrzycoraz
zwickszory mag ciata, a take z wyszy wartccia liczby ptytek krwi, krwinek biatych,

OB i nizszym poziomem cholesterolu frakcji HDL.

3. Stwierdzenie oporsoi na klopidogrel w badaniu agregometrii impedaney;j jest

czynnikiem ryzyka wysjpienia niedokrwiennych zdanzendzgowych.

4. Polimorfizm allelu CYP2C19 nie koreluje istotrae zjawiskiem oporrigi ptytek krwi na

klopidogrel w badaniu agregometrii impedancyjne;j.

5. Posta homozygotyczna allelu CYP2C19*2/*2 wykazuje dodatnkorelacg z

wystgpieniem niedokrwiennych zdarzen6zgowych.
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7.\Wykaz rycin i tabel

7.1 Wykaz rycin
Ryc.1.Schemat badania
Ryc.2 Aparat Multiplate Electrode Analyser

Ryc.3. Analiza czynrimi ptytek krwi w systemie Multiplate, przyktadoweyniki pomiaréw
zahamowania agregacji: A) Pole pod krayd22 AU/min, pacjent wediwy na klopidogrel,
B) Pole pod krzyw. 783 AU/min, pacjent oporny na klopidogrel.

Ryc.4.0znaczenie stopnia zahamowania agregacji ptytek kipacjentow z diawicstabilry
oraz z ostrym zespotem wieowym (0 - pacjenci stabilni, 1- pacjenci z ostrgespotem
wiencowym).

Ryc. 5.Rozktad wartéci zahamowania agregaciji ptytek krwi dla grupy baaja

Ryc.6. Rozktad wartéci pomiaru zahamowania agregacji ptytek krwi z paldéan na
opornych i wraliwych na klopidogrel.

Ryc. 7.Rozktad wartéci pomiaru zahamowania agregacji ptytek krwi z patdzn na tercyle.

Ryc. 8.0znaczenie stopnia zahamowania agregacji ptytek grapowane pod wzgtlem
tercyli; zsumowanie wartgi dla tercyli T1i T2.

Ryc.9.Rozktad masy ciata u pacjentoéw z tercyla T1+T2.i T3
Ryc.10.Rozktad wartéci BMI u pacjentéw z tercyla T1+T2 i T3.

Ryc.11. Krzywa ROC; ocena sumy punktéw wshkika Predict Score jako wakm
prognostycznej wygpienia opornéci na klopidogrel.

Ryc .12Rozktad wartéci HDL dla pacjentow T1+T2 i T3.
Ryc.13Krzywa ROC. Wptyw wartéci HDL na przewidywanie przynataosci do T3.

Ryc. 14.Rozktad wartéci OB w grupie opornych i wedgiwych na klopidogrel.

Ryc.15.Krzywa ROC. Wptyw liczby ptytek krwi (PLT) na przesdywanie przynalenosci do
T3.

Ryc.16. Krzywa ROC. Wptyw liczby krwinek biatych (WBC) na rzewidywanie

przynalenaosci do T3.
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Ryc.17. Stopieév zahamowania agregacji ptytek krwi dla poszczegdinpolimorfizmow
genu CYP2C109.

Ryc. 18. Procentowy rozktad wygpowania polimorfizméw CYP2C19 w populacji badanej z
podziatem na: (A) opornych i wiiwych oraz (B) tercyle.

Ryc.19. Krzywe przeycia Kaplana - Meiera dla chorych opornych i #iaych na
klopidogrel.

Ryc.20. Krzywe przeycia wg Kaplana - Meiera dla chorych przypalzowanych do
odpowiednich tercyli.

Ryc. 21 Zaleznos¢ migdzy frakcp wyrzutowg a wysgpieniem ztaonego punktu kiecowego
(zgonu / zawatu serca / niedokrwiennych zdarnézgowych); ,0” — nie, ,1” — tak.

Ryc. 22.Analiza wptywu BMI na wysfpienie ztazonego punktu kiécowego (zawatu serca /
MI / udaru niedokrwiennego mozgu oraz pfz&wego niedokrwienia moézgu; TIA) ; ,0” —
nie, ,1” — tak..

Ryc. 23 Poziom hemoglobiny (Hb) w grupach z zawatem seltia(l) i bez zawaitu (0)
Ryc. 24 Objetos¢ trombocyta (MPV) w grupach z zawatem serca- (Migz zawatu (0).
Ryc. 25Liczba krwinek biatych (WBC) w grupach z zawateenca- (Ml) i bez zawatu (0).

Ryc. 26. Zaleznos¢ migdzy sredni objetoscia trombocyta (MPV) a wysgpieniem zt@gonego
punktu kaicowego (zawatu serca / niedokrwiennego zdarzeovizgowego); ,,0” — nie, ,1” —
tak.

Ryc. 27.Analiza korelacjisredniej obgtosci trombocyta (MPV) z wygpieniem krwi w
moczu; ,0” — nie, ,1” — tak.

Ryc. 28. Zaleznos¢ miedzy sredni objetoscig trombocyta (MPV) a wysgpieniem zi@gonego
punktu kaicowego (zgonu / zawatu serca / niedokrwiennychizadandzgowych); ,tak” - 1,
»nie” - 0.

Ryc. 29 Zaleznos¢ migdzy poziomem glikemii a wyspieniem zigonego punktu kecowego
(zgonu / zawatu serca / niedokrwiennych zdammézgowych); ,0” — nie, , 1" — tak..

Ryc. 30. Analiza korelacji poziomu kreatyniny z wypteniem udaru niedokrwiennego
mozgu; ,,0” — nie, ,1” — tak..

Ryc. 31.Analiza korelacji poziomu kreatyniny z wygpteniem niedokrwiennych zdatze
mozgowych (udar lub TIA); ,0” — nie, ,1” — tak.
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7.2 Wykaz tabel

Tab. 1.Punkty odagtcia wartgci zahamowania agregacji ptytek krwi dla poszczegdh
tercyli.

Tab. 2. Kwestionariusz Predict Score
Tab. 3. Klasyfikacja krwawié wg GUSTO
Tab. 4.Podstawowe dandiniczne i demograficzne badanej grupy

Tab. 5.Leki stosowane w czasie hospitalizacji w badanepgr.

Tab. 6.Czynniki ryzyka oraz dane z wywiadéw badanej grupy

Tab. 7.Zestawienie danych klinicznych i demograficznyclddoze] grupy z podziatem na
pacjentow opornych i widgiwych na dziatanie klopidogrelu.

Tab.8.Zestawienie danych klinicznych i demograficznyghoziziatem pacjentow na tercyle.

Tab. 9.Zaleznos¢ miedzy wystpowaniem czynnikow ryzyka oraz choréb wspotistiogeh a
oporndacia na klopidogrel.

Tab. 10.Zaleznoé¢ miedzy wystpowaniem czynnikow ryzyka oraz choréb wspétistiggeh
a oporndcig na klopidogrel w podziale na tercyle.

Tab.11.Wptyw farmakoterapii na wygpowanie oporngi na klopidogrel.

Tab. 12.Wplyw farmakoterapii na wyspowanie oporngi na klopidogrel; podziat grupy
badanej na tercyle.

Tab. 13.Analiza roli czynnikéw Klinicznych i parametrow latatoryjnych kwestionariusza
PS w prognozowaniu wygtienia opornéci na klopidogrel.

Tab. 14.Analiza roli czynnikéw Klinicznych i parametrow latatoryjnych kwestionariusza
PS w prognozowaniu wygtienia opornéci na klopidogrel z podziatem pacjentéw na tercyle.

Tab.15. Analiza parametrow laboratoryjnych z podziatlepacjentbw na opornych i
wrazliwych na klopidogrel.

Tab. 16.Analiza parametréw laboratoryjnych z podzialem patijw na tercyle.

Tab. 17. Rozktad polimorfizméw CYP2C19 u pacjentow wlievych i opornych na
klopidogrel.

Tab. 18 Rozkfad polimorfizméw CYP2C19 z uwzginieniem tercyli.

Tab.19. Zdarzenia niedokrwienne i krwotoczne w obserwadi Inies¢cznej; podziat
chorych na opornych i wzwych. (n=210).
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Tab. 20.Zdarzenia niedokrwienne i krwotoczne w obserwazjirhies¢cznej;
przyporzdkowanie chorych do tercyli (n=210).

Tab.21.Parametry laboratoryjne poddane analizie.

Tab.22. Analiza korelacji wybranych parametréw laboratoggh z wysipieniem zawatu
serca w obserwacji 12.miesknej.
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8. Streszczenie

Wskp

Plytki krwi spetniaj zasadnicz role w procesie hemostazy i aktywacji kaskady
krzepngcia krwi oraz formowania skrzepu. Ze wadli na wiodca rolg procesow
krzepnicia w patogenezie choroby niedokrwiennej sercaywggi terapia przeciwptytkowa
stanowi podstaww jej leczeniu zardwno zachowawczym, jak i intemagnym. Istotnym
ograniczeniem ich skutecziw jest jednak zjawisko zwkszonej reaktywnsi ptytek krwi
pomimo leczenia przeciwptytkowegang. high on-treatment ple telet reactivity, HPR
Pomimo maliwosci laboratoryjnego oznaczania stopnia zahamowawgtakpkrwi jak i
wykrywania genetycznej predyspozycji do wigsenia upéledzonej odpowiedzi na leczenie
przeciwptytkowe, nie mamy dgd jednoznacznej wiedzy jak opotddaboratoryjna i

genetyczna przektadacsia zdarzenia kliniczne u chorych.

Cele badania

Podstawowym celem badania byla ocena wartorognostycznej wybranych parametrow
klinicznych i laboratorynych (Predict Score, PS)pvwzewidywaniu wysfpienia opornéci
ptytek krwi na leczenie klopidogrelem oraz zwanego z tym ryzyka wygtienia
niekorzystnych zdarze sercowo-naczyniowych i mézgowych (MACCE) u padjent
poddawanych zabiegom przezskoérnej interwencjineoavej. Ponadto praca miata na celu
zbadanie aogstasci wyskpowania oporngci na klopidogrel i cgstdsci wyskpowania
polimorfizmu allelu CYP2C19 u pacjentow poddawanyeahbiegom przezskornej interwencji
wiencowej oraz wptywu wysgpowania niekorzystnych wariantow allelu CYP2C1%tapie

zahamowania agregacji ptytek krwi i niekorzystnarzenia sercowo-naczyniowe.

Materiat i metody

Do badania wjczono 249 chorych (74 kobiety i 175#zyzn,srednia wieku wynosita
64,6 lat) leczonych zabiegiem angioplastyki wei@we] z implantag stentu z powodu
stabilnej choroby wigcowe] (n=215; 61 kobiet i 154 ¢nczyzn), oraz ostrego zespotu
wiencowego (n=34, 12 kobiet i 22 girtzyzn). U wszystkich pacjentow pobrane zostaty
prébki krwi celem oznaczenia stopnia zahamowanieegagji ptytek krwi przy #@yciu
agregometru impedancyjnego Multiplate (Dynabyte).nallzie poddano parametry
demograficzne, kliniczne oraz laboratoryjne, kiéggisano do kwestionariusza Predict Score.
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Ponadto pobrano prébki krwi od 147 pacjentéw poddaadaniom genetycznym w kierunku
polimorfizmu genu CYP2C19. Wszyscy pacjenci zospaddani obserwacji szpitalnej oraz
12. mies¢cznej, w trakcie ktorej oceniano wyptenie zdarze klinicznych niedokrwiennych:

zgon, zawat serca, zakrzepica w stencie, udar mdugagciowe niedokrwienie moézgu, oraz

krwawienia.
Wyniki

Przezskoéra angioplastyk wiencowg wykonano u 215 chorych ze stahilohoroly
wiencowyg oraz u 34 chorych z ostrym zespotemmgimvym. U wszystkich ok&ono stopi@é
zahamowania agregaciji ptytek krwi za pomagregometru impedancyjnego Mulitiplate. Na
podstawie uzyskanych wynikow pomiaru agregacji giykrwi chorych podzielono na
opornych (n=28, 11,24%) i wikwych na dziatanie klopidogrelu (n=221, 88,76%ja&ze

przyporzdkowano do poszczegolnych tercyli.

Analiza danych Klinicznych i parametrow laborataggh zawartych w
kwestionariuszu Predict Score, pojedynczo jak inmswanych, nie wykazala istotnej
zaleznosci z wyshpieniem oporngci na klopidogrel i nie miata wargoi prognostycznej w
przewidywaniu wysipienia HTPR (p=0,8908, AUC=0,492).

Z obserwacji rocznej utracono 39 pacjentow (15,7%)pacjentdw opornych na
klopidogrel czsciej stwierdzano niedokrwienny udar mozgu (p=0,0366az jakikolwiek
niedokrwienny incydent mézgowy (udar lub TIA, p=B39). Wszystkie krwawienia, z
wyjatkiem jednego przypadku krwotoku ddérodkowego uktadu nerwowego, nzééy do
tagodnych W ocenie aczne] wszystkich zdarzeniedokrwiennych i krwotocznych nie

stwierdzono istotnizi statystycznej.

Stwierdzono,ze zawat serca, a tai zdarzenia niedokrwienngcknie, wysgpowaty
istotnie czsciej u pacjentow leczonych pierwotnie z powodu A@S,38%), w poréwnaniu
do chorych poddanych planowej PCI (2,73%, p=0,01P&ylobnie,dczne wysipienie zgonu
I zdarzé niedokrwiennych obserwowano istotnieegde] w grupie ACS (p9,0073), a take
u pacjentow z obubng frakcjg wyrzutowy (p=0,0417).

Pacjenci z grupy T3 mieli istotnie gziej niedokrwienny udar mézgu (1,4%), w
poréwnaniu do chorych z T1+T2 (p=0,0376). Wykazdakre, ze pacjenci, u ktorych
wystgpit jakikolwiek niedokrwienny incydent mozgowy (uddub TIA) istotnie czsciej
znajdowali s¢ w tercylu T3 (p=0,0452) aili w T1+T2. U pacjentéw z tercyla T3 krew w
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moczu odnotowano istotnie gziej (5,6%) nk w grupie T1+T2 (0,7%, p=0,0457). W ocenie
tacznej wszystkich powikia krwotocznych nie stwierdzono istotwp statystyczne).
Natomiast w oceniegéznej zgonu i wszystkich zdafz@iedokrwiennych wykazano istatn

korelacg z przynalenaosciag chorych do tercyla T3 (p=0,0481)

Jedynym zdarzeniem niedokrwiennym, ktore korelovwzatbecnécia niekorzystnego
wariantu allelu CYP2C19 (*2/*2) byto wysgtienie niedokrwiennego zdarzenia mézgowego
(p=0,0489, OR=10; 95% CI [1,39 — 71,80]. Nie wykazastotnych korelacji poradzy

genotypem a powiktaniami krwotocznymi.
Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowaastpujace wnioski:

1. Wskanik Predict Score, w postaci sumy punktéw, nie vgtavartgci prognostycznej w
przewidywaniu wysfpienia opornéci na klopidogrel oraz niekorzystnych zdarze
sercowo-naczyniowych i mézgowych w populacji patjan niskiego ryzyka leczonych

angioplastylk wiencowg z implantacj stentu.

2. Oporné¢ ptytek krwi na klopidogrel c&ciej spotyka si u pacjentéw z cukrzycoraz
zwickszory mag ciata, a take z wyszy wartdcig liczby ptytek krwi, krwinek biatych,

OB i nizszym poziomem cholesterolu frakcji HDL.

3. Stwierdzenie oporsoi na klopidogrel w badaniu agregometrii impedaney;j jest

czynnikiem ryzyka wysgjpienia niedokrwiennych zdanzen6zgowych.

4. Polimorfizm allelu CYP2C19 nie koreluje istarde zjawiskiem oporsoi ptytek krwi na

klopidogrel w badaniu agregometrii impedancyjne;j.

5. Posta homozygotyczna allelu CYP2C19*2/*2 wykazuje dodatnkorelacg z

wystgpieniem niedokrwiennych zdarzen6zgowych.
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9. Abstract

Background

Platelets fulfill an essential function in the pess of hemostasis and activation of
blood coagulation and thrombus formation. Dual@atelet therapy is the basic of
conservative and interventional treatment due tmmade of coagulation processes in the
pathogenesis of ischemic heart disease. High @atrtient platelet reactivity (HTPR)
however, significantly limits the effectivenessanttiplatelet drugs. Despite the possibility of
laboratory measurement of the level of inhibitiohplatelet aggregation and determining
genetic predispositions associated with attenuasgonse to antiplatelet treatment, we do
not have conclusive evidence yet, about associafitaboratory and genetic resistance with

clinical events in patients.
The aim of this study

The main purpose of this study was to assess tgnpstic value of selected clinical
and laboratory parameters (Predict Score, PS)adigiing platelet resistance to clopidogrel
and associated risk of major adverse cardiovasanidicerebral events (MACCE) in patients
treated with percutaneous coronary intervention(Phis assessment was performed to
determine the frequency of clopidogrel resistammkgenetic polymorphism of CYP2C19 in
patients undergoing percutaneous coronary inteiMgrand association of loss-of-function

allele with the level of inhibition of platelet aggation and adverse cardiovascular events.
Material and methods

The study population included 249 patients (74 1es)dl 75 males, the mean age was
64,6 years) with stable coronary artery diseas@1b65:64 females and 154 males) and acute
coronary syndrome (ACS) (n=34; 12 females and 22shavho underwent percutaneous
coronary intervention with stent implantation. Blio®amples were collected from all of the
patients to assess the level of platelets inhibitiith impedance aggregometer Multiplate
(Dynabyte). Various demographic, clinical and latory variables listed in Predict Score
were analyzed. Moreover, blood samples were celteftbm 147 patients and genotyped for
the CYP2C19 polymorphism. All patients were obsdmvehospital and followed-up for 12
months, and the rate of adverse ischemic evenash deyocardial infarction, stent

thrombosis, stroke, transient ischemic attack dedding events was assessed.
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Results

Percutaneous coronary intervention was performed fpatients with stable
coronary artery disease and in 34 patients witleacwyocardial infarction. The level of
inhibition of platelet aggregation was assessalipatients using impedance aggregometer
Multiplate. Given the platelet aggregation resthis study population was divided into
resistant (n=28, 11,24%) and sensitive to clopidb@r=221, 88,76%), and distributed into

tertiles.

Single parameter and cumulative analysis of cliraca laboratory variables did not
show any significant correlation with clopidogrekistance and did not have any prognostic
value in HTPR prediction (p=0,8908, AUC=0,492).

39 patients (15,7%) have been lost from follow-Among clopidogrel resistant
patients ischemic stroke was more frequent (p=@,085 well as any kind of cerebral event
(stroke or TIA, p=0,0339). All bleeding events, egtone case of intracerebral hemorrhage,
were classified as mild. Overall rating of all isahic and bleeding events did not show any

statistical significance.

It has been found that myocardial infarction arfteoischemic events were found
more often in patients with ACS (15,38%) than itigras treated with elective coronary
intervention (2,73%, p=0,0171). Similarly, the carape of death and ischemic events were
observed significantly more often in ACS patiemts@,0073) and in patients with reduced
ejection fraction (p=0,0417).

The patients in T3 developed ischemic stroke (1,4fd)e frequently than patients in
T1+T2 (p=0,0376). It's been shown that patientdhamy kind of cerebral event (stroke or
TIA) were distributed to T3 (p=0,0452) significanthore often than to T1+T2. Hematuria
was found significantly more often in patientsentile T3 (5,6%) than in group T1+T2
(0,7%, p=0,0457). Overall rating of all bleedingats did not show any statistical
significance. Whereas, overall rating of all ischeevents showed a significant correlation
with distribution to T3 (p=0,0481).
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Conclusions

Based on the analysis, the following conclusioneeweade:

1.

The Predict Score, calculated with multivariablalgsis as a sum of points, did not
show any prognostic value in prediction of clopicEgesistance or major adverse
cardiovascular and cerebral events in low riskguasi treated with coronary

angioplasty with stent implantation.

Clopidogrel resistance is more frequent in patisaféering from diabetes mellitus,
with increased body weight and raised number defdts, white blood cells, ESR and

reduced cholesterol HDL.

Clopidogrel resistance assessed by impedance amgeder is a risk factor of

ischemic cerebral events.

CYP2C19 polymorphism has no correlation with clagjeel resistance assessed by

impedance aggregometer.

Homozygous carriers of CYP2C19*2/*2 have an inceelamte of ischemic cerebral
events.
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