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Santrauka

Darbo tikslas: 1. Palyginti, kaip trombocity reakty-
vumas susijes su koronarografiniais radiniais timiy
koronariniy sindromy (UKS) atveju. 2. Itirti, ar
vaistai, naudojami pries koronarografijg ir perku-
tanine koronaring intrvencijq (PKI), galéjo turéti
jtakos atsirasti stento trombozei/in-stent restenozei.
3. Istirti, ar laboratoriniy tyrimy rodikliai turi pro-
gnostine reiksme klopidogrelio rezistentiSkumui.
Darbo metodika: atliktas retrospektyvus tyrimas. Ti-
riamyjy grupe sudaré 34 Zmoneés, kuriems pasireis-
ké nauji UKS simptomai, atlikta koronarografija ir
PKI kaip gydymo metodas. Visi tiriamieji gavo 300
mg arba didesne jsotinamgjq klopidogrelio doze
pries PKI, o véliau testa 75 mg/d. palaikomoji doze.
Trombocity reaktyvumas matuotas praéjus daugiau
negu 24 val. nuo klopidogrelio skyrimo pradzios.
Trombocity reaktyvumas tirtas naudojantis Verify-
Now P2Y12 metodu.

Rezultatai: Tiriamyjy amzZiaus vidurkis 62,94+12,5
m. Tarp tiriamyjy 29 (85,3%) vyrai. Didelé trombo-
zés rizika (PRU lygus ar per 230 vienety) nustatyta
18 (52,9%) tiriamyjy. Atsparumas klopidogreliui
(INH maziau nei 40%) nustatytas net 27 (79,4%) is
34 tiriamyjy. Stento trombozés grupéje INH rodi-
klio vidurkis buvo mazesnis nei in-stent restenozés
grupéje (8,62+12,08 pries 23,43+27,3, p<0,05).
In-stent restenozés grupéje omeprozolj kartu su
esomeprazoliu vartojusiems tiriamiesiems nustatyta
didesné tromboziy rizika (PRU vidurkis 298+4,24
pries 204+82,16, p=0,001). Nustatyta statistiskai
patikima koreliacija, kad didéjant leukocity skaiciui
silpnéja klopidogrelio poveikis (p=0,018).

Isvados: 1. Trombocity reaktyvumas tiesiogiai su-
sijes su koronarografiniais radiniais UKS atveju.

2. Vaistai gali turéti jtakos klopidogrelio poveikio
sumazéjimui. 3. Leukocity skaicius gali biiti rezis-
tencijos klopidogreliui prediktorius.

IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos visame pasaulyje vadina-
mos industrializacijos ligomis. Pirmoje XX amziaus puséje
Sirdies ir kraujagysliy ligy sparciai daugéjo daugumoje Va-
kary krasty: mirtingumas nuo Siy ligy padidé¢jo mazdaug
nuo 125/100 tukst. iki 400/100 tukst. gyventojy. ISeminé
Sirdies liga (ISL) yra viena i§ didZiausiy visuomenés svei-
katos problemy i$sivysciusiose pasaulio Salyse.

Sirdies ir kraujagysliy ligos Lietuvoje, kaip ir visoje
Europoje, buvo ir tebéra pagrindiné mirties priezastis. Lie-
tuvoje nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy mirsta be-
veik dvigubai daugiau gyventojy, nei vidutiniskai ES Saly-
se senbuvése. Sis rodiklis yra ypa¢ didelis vyresniy nei 64
m. asmeny amziaus grupéje, kurioje net 66% mirties atvejy
priezastimi yra §irdies ir kraujagysliy ligos. Sios ligos yra
tipiné senstancios visuomeneés problema.

Pacientui po persirgto miokardo infarkto (MI) ar ne-
stabilios krtitinés anginos (NKA) visa gyvenimg turi bati
taikomos antrinés koronarinés Sirdies ligos profilaktikos
priemonés. Dviguba antitrombocitiné terapija, susidedan-
ti i§ aspirino ir klopidogrelio, yra standartinis gydymas
pacientams su Gimiais koronariniais sindromais po PKI ir
stentavimo[ 1] Sios antitrombocitinés priemonés pagerina
prognoze pacientams su UKS, daugiausia sumaZindamos
vélesniy trombiniy jvykiy rizikg [2]. Taciau nepaisant Sios
dvigubos vaisty terapijos, kai kuriems pacinetams i$sivysto
pakartotiniai iSeminiai jvykiai, i§ kuriy stento tromboz¢ —
pats grésmingiausias [1].

Nustatyta, kad antitrombocitinis efektas, vartojant fik-
suota klopidogrelio dozg, néra vienodas ir labai varijuoja
tarp pacienty, mazas trombocity atsakas i klopidogrelj yra
susijes su padidéjusia vélesniy kardiovaskuliniy jvykiy ri-
zika [2].

Darbo tikslas: 1. Palyginti, kaip trombocity reaktyvu-
mas susij¢s su koronarografiniais radiniais timiy koronari-
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niy sindromy atveju. 2. Istirti, ar vaistai, naudojami pries
koronarografijg ir perkutaning koronaring intervencija, ga-
1¢jo turéti jtakos atsirasti stento trombozei arba in-stent res-
tenozei. 3. I$tirti ar laboratoriniy tyrimy rodikliai turi kokia
nors prognosting reikSme klopidogrelio rezistentiSkumui.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAS

Atliktas retrospektyvus tyrimas. Tiriamyjy grupe suda-
ré 34 zmones, i8 jy 29 (85,3%) vyrai ir 5 (14,7%) moterys,
kuriems pasireiské nauji UKS simptomai, atlikta korona-
rografija ir PKI kaip gydymo metodas. Tiriamyjy amziaus
vidurkis 62,94+12,5 m. Visi tiriamieji gavo 300 mg arba
didesne isotinamaja klopidogrelio dozg¢ pries PKI, o véliau
testa 75 mg/d. palaikomoji dozé. Trombocity reaktyvumas
matuotas pra¢jus daugiau negu 24 val. nuo klopidogrelio
skyrimo pradzios. Trombocity reaktyvumas tirtas naudo-
jantis VerifyNow P2Y12 metodu, kuris atlickamas klasi-
kinés Sviesos agregometrijos principu. Atlikus tyrima ga-
lutinis rezultatas pateikiamas PRU (ang.: P2Y12 Reaction
Units) ir INH (procentiné P2Y 12 inhibicija) vienetais.

Duomeny statistinei analizei naudotas statistinis
programy paketas SPSS 17.0. Kiekybiniai kintamieji pa®
teikti vidurkiais + standartinis nuokrypis (SN). Kokybi-
niai — procentais ir absoliuciais skaiciais. Kokybiniams
duomenims palyginti tarp 2 grupiy taikytas y* testas. Kie-
kybiniams — Stjudent o t — testas. Visos analizés, kuriy P
reik§mé buvo <0,05, vertintos kaip statistiSkai patikimos.
Rysiams tarp rodikliy analizuoti taikytas Pearson ‘o kore-
liacijos rodiklis.

TYRIMU APRASYMAS

ISeminé¢ Sirdies liga — dazna Sirdies ir kraujagysliy sis-
temos patologija, kuria pasaulyje serga milijonai zmoniy.
Arterijy trombozé yra pagrindinis patofiziologinis mecha-
nizmas, sukeliantis Gminius koronarinius sindromus: mio-
kardo infarkty, nestabiligja kriitinés anging. Trombocity
suaktyvéjimas yra vienas i§ svarbiausiy aterotromboziniy
komplikacijy i§sivystymg skatinan¢iy mechanizmy [3].

Trombocity funkcijos slopinimas antitrombocitiniais
vaistais tapo pagrindine priemone apsaugant atkimstas
kraujagysles ar transplantatus nuo pakartotinés okliuzijos
ar trombozés. Deja, Siy vaisty sukelta euforija pradéjo blésti
nustacius, kad dalis juos vartojanciy ligoniy grizta j staciona-
rus su vel uzsikimsusiomis vainikinémis arterijomis ar Sun-
tais. Po ilgalaikiy ir reikSmingy studijy, ieSkant pakartotinio
uzsikim$imo priezasties, vartojant vaistus, paaiskéjo lem-
tingas trombocity funkcijos vaidmuo. Trombocity funkcijos
tyrimo tikslas — nustatyti, ar veikia konkreti antitrombociti-
nio vaisto doz¢, kiek dozé veikia, kaip ja modifikuoti arba
kokiu kitu antitrombocitiniu vaistu pakeisti neveikiantj [4].

Vienas i§ naujausiy ir efektyviausiy trombocity funkci-
jos tyrimo testy yra VerifyNow P2Y12 tyrimo testas, skir-
tas trombocity P2Y 12 receptoriy blokadai iSmatuoti. Jis pa-
remtas aktyvuoty trombocity gebéjimu suristi fibrinogena.
Fibrinogenu padengty mikrodaleliy sankaupa proporcinga
trombocity ekpresuojamy GPIIb/IIIa receptoriy skaiCiui.

Agregacija greitesné, jei trombocitai yra aktyvuoti. Tai-
gi reagentas ADP/PGE1 (adenozino — 5 disfosfatas) yra
inkorporuotas | testo kasetés kanalg tam, kad suzadinty
trombocity aktyvacija be fibrino formavimosi. Reagentas
paruostas taip, kad specifiskai matuoty P2Y 12 netiesioging
trombocity agregacija. Sviesos perdavimas padidéja, kai
aktyvuoti trombocitai jungiasi ir agreguoja su fibrinogenu
padengtais karoliukais. Prietaisas matuoja §j Sviesos po-
kyti ir iSreiskia jj PRU — P2Y12 reakcijos vienetais (ang.:
P2Y12 Reaction Units). Kiti du aktyvatoriai — iso - TRAP
(liet.: Trombino Receptorius Aktyvuojantis Peptidas) su
PAR4 - AP (liet.: Aktyvuojantis Peptidas) ir fibrinogenu pa-
dengtomis mikrodalelémis — yra inkorporuoti | antrajj Sio
testo kasetés kanalg. Prietaisas matuoja Sviesos perdavimo
pokyc¢ius Siame kanale, skai¢iuoja méginio prading trom-
bocity funkcijg ir iSreiskia procenting receptoriy inhibicija
— INH rodiklis [5].

Svarbiausias i§ jy ir pirmiausia gydytojo jvertinamas
yra PRU rodiklis, kuris jvertina, ar konkretus pacientas,
vartodamas konkrety vaistg (Siuo atveju — klopidogrelj),
yra trombozés rizikoje (P2Y12 receptoriaus atzvilgiu).
PRU rodiklio interpretacija:

1. PRU lygus ar vir$ijantis 230 vienety rodo, kad vaistas
neveikia arba veikia per silpnai. Toks pacientas turi didelg
trombozés rizika.

2. PRU rodiklis esantis tarp 194 ir 230 vienety rodo,
kad vaistas veikia tinkamai (terapinis klopidogrelio diapa-
zonas). Tokiam pacientui yra minimali trombozés rizika.

3. PRU rodiklis mazesnis uz 194 vienetus rodo trombo-
city disfunkcija [6].

Tuo atveju, kai PRU rezultatas rodo, jog vaistus var-
tojantis pacientas yra trombozés rizikoje, gydytojas gali
tiksliai jvertinti vartojamo vaisto poveikj — efektyvuma,
kuris iSreiskiamas procentais (INH rodiklis). Taip pat svar-
bu atsizvelgiant j §] parametra jvertinti, ar vaistas neveikia
per stipriai — hemoragijos pavojaus jvertinimas. Procentiné
iSraiSka parodo, kiek yra nuslopinti konkretaus paciento
P2Y12 receptoriai vartojant konkrety vaista (Siuo atveju
klopidogrelj). INH rodiklio interpretacija:

1. INH rodiklis mazesnis uz 40% reiskia, kad vartoja-
mas vaistas veikia labai silpnai arba neveikia (atsparumas
klopidogreliui).

2. INH rodiklis tarp 40 ir 60% rodo pakankama vaisto
poveiki.
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3. INH rodiklis virSijantis 60% rodo, kad yra kraujavi-
mo pavojus [6].

REZULTATAI

Atsparumas klopidogreliui varijuoja nuo 4% iki 42%
tarp skirtingy populiacijy [7]. Terminas ,,atsparumas‘ tu-
réty biiti taikomas pacientams, kurie turi tam tikra - api-
brézta atsako | gydyma laipsnj. Vis délto Siuo metu néra
konkretaus apibrézimo §iam fenomenui. Atsparumo klopi-
dogreliui definicija varijuoja priklausomai nuo testo, kuris
yra naudojamas iSmatuoti ir jvertinti trombocity reaktyvu-
mui [1]. Misy tyrime pacientus, kuriuos laikéme atsparius
klopidogreliui, remdamiesi gamintojo rekomendacijomis,
apibrézéme taip: rezistentiski klopidogreliui tiriamieji, kai
PRU virsija 230 vienety, o INH mazesnis uz 40% Tarp
misy tiriamyjy didelé trombozés rizika (PRU virSijo 230
vnt.) nustatyta 18 pacienty (52,9%), maza tromboziy rizika
nustatyta 6 pacientams (17,6%) ir trombocity disfunkcija
nustatyta 10 tiriamyjy (29,4%), o atsparumas klopidogre-
liui (INH mazesnis uz 40%) nustatytas net 27 (79,4%) i$
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34 tiriamyjy, normalus vaisto veikimas nustatytas 3 pacien-
tams (8,8%) bei kraujavimo rizika — 4 pacientams (11,8%).
Yra gerai iStirta, kad aktyvuoti trombocitai vaidina
svarby vaidmenj UKS patofiziologijoje. Todél tromby for-
mavimasis yra labiausiai paplites radinys tarp pacienty, pa-
tyrusiy Giminj MI. Manoma, kad neadekvati trombocity in-
hibicija gali inicijuoti tromby vystymasi ir skatinti nepalan-
kius jvykius pacientams, patyrusiems MI [8]. Iki Siol atlie-
kama daug tyrimy ir randama svarbiy jrodymy, jog mazas
trombocity atsakas j klopidogrelj arba didelis trombocity
reaktyvumas po terapijos klopidogreliu yra susijes su padi-
déjusia velesniy kardiovaskuliniy jvykiy rizika [2]. Misy
tiriamieji pagal indikacijg atlikti VerifyNow testa buvo su-
skirstyti  dvi grupes: tuos, kurie turéjo stento tromboze ir
tuos, kurie turéjo in-stent restenozg. Stento tromboze turéjo
13 (38,2%), in-stent restenozg — 21 (61,8%) tiriamasis. Ly-
ginant §Sias dvi grupes nustatyta, jog stento tromboziy gru-
péje INH rodiklio vidurkis buvo mazesnis, nei in-stent res-
tenoziy grupéje (8,62+12,08 pries 23,43+27,43, p<0,05),
tad klopidogrelis veiké silpniau stento tromboziy grupéje.
Vertinant galimg kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksniy
itaka trombocity funkcijos rodikliams, statistiSkai patikimi
rezultatai gauti lyginant riilkanciy ir nertikanciy pacienty
grupes. I§ 34 tiriamyjy 5 (14,7%) — ruke, 27 (79,4%) — ne-
rike ir 2 (5,9%) pacienty duomenys nerasti. Tiriant rikymo
itaka klopidogrelio veikimui, nustatyta, kad nertikanciy ti-
riamyjy klopidogrelio veikimas buvo stipresnis, nes jy INH
rodiklio vidurkis buvo aukstesnis, nei rukanc¢iy (nertikanciy
INH 21,11£25,24 pries riikanciy 4,4+8,76, p<0,02) — 1 pav.
Taip pat buvo vertinta galima prie§ PKI vartoty vaisty
itaka, statistiSkai patikimi rezultatai gauti pacientams var-
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tojusiems angiotenzino konvertuojancio fermento inhibito-
rius (AKFI) ir protony pompos inhibitorius (PPI).

Nustatyta, kad in-stent restenoziy grupéje vartojusiy
AKFI (AKFTI pries PKI vartojo 15 (71,4%) i§ 21 tiriamo-
jo), PRU rodiklio vidurkis buvo aukstesnis nei $iy vaisty
nevartojusiems (235,93+55,6 pries 148, 33+£98,6, p<0,02).
INH rodiklio vidurkis buvo mazesnis tiriamyjy, kurie var-
tojo AKFI, nei ty, kurie AKFI nevartojo (15+20,5 pries
44,5432,5). I§ $iy rezultaty galima teigti, jog tiriamiesiems,
vartojusiems AKFI prie§ PKI procediirg, buvo didesné
trombozés rizika (vertinant pagal PRU) ir klopidogrelis
veike silpniau (vertinant pagal INH), nei ty tiriamyjy, kurie
AKEFI nevartojo.

Tiriant klopidogrelio ir PPI rysj in-stent restenoziy
gupéje, jokio PPI nevartojo 15 (71,4%) tiriamyjy. Ome-
prazolj kartu su esomeprazoliu pries PKI vartojo 2 (9,5%)
tiriamieji. Nustatyta, kad omeprazolj kartu su esomeprazo-
liu vartojusiy tiriamyjy PRU rodiklio vidurkis buvo beveik
1/3 aukstesnis, tad ir tromboziy rizika didesné, nei ty, kurie
i§ viso nevartojo jokio PPI (298+4,24 prie§ 204,67+82,16,
p=0,001).

In-stent restenoziy gupéje tik omeprazoli vartojo 4
(19%) tiriamieji, o omeprazolj kartu su esomeprazoliu
pries PKI vartojo 2 (9,5%) tiriamieji. Apskaiciuota, kad
omeprazolj kartu su esomeprazoliu vartojusiems tiriamie-
siems tromboziy rizika (vertinant pagal PRU) yra didesné,
nei tiems, kurie vartojo tik omeprazolj (vartojusiy PRU vi-
durkis 298+4,24 prie§ omeprazolj vartojusiy PRU vidurkj
190,75+65,4, p<0,05).

Vertinant, ar laboratoriniy tyrimy rodikliai turi kokia
nors prognosting reikSme klopidogrelio rezistentiSkumui,
buvo nustatyta statistiSkai patikima koreliacija (p<0,05)
tarp PRU rodiklio reiSmés ir leukocity (diagramoje — WBC)
skai¢iaus: didéjant leukocity skai¢iui, didé¢ja PRU rodiklis,
tad didéja ir tromboziy/restenoziy rizika (2 pav). Taip pat
nustatyta statistiSkai patikima koreliacija (p<0,05) tarp
INH rodiklio reik§més ir leukocity skaiciaus: didéjant leu-
kocity skaiciui, mazéja INH rodiklis, tad silpnéja klopido-
grelio poveikis (3 pav.).

ISVADOS

1. Trombocity reaktyvumas yra tiesiogiai susijes su ko-
ronarografiniais radiniais UKS atveju.

2. Nustatyta, jog rukymas gali turéti jtakos klopidogre-
lio veikimui.

3. Issiaiskinome, kad vaistai, tokie kaip AKFI, PPI, gali
turéti jtakos klopidogrelio poveikio sumazéjimui in-stent
restenoziy metu.

4. Nustatéme, kad leukocity skai¢ius (WBC), vertintas
pries PKI, gali bitirezistencijos klopidogreliui prediktorius.

5. VerifyNow P2Y12 yra efektyvus ir greitas metodas
nustatant atsparuma klopidogreliui.

6. Faktoriy, galin€iy turéti jtakos trombocity reaktyvu-
mui, ieSkojimas atveria nauja langa tolimesnéms klopido-
grelio rezistentiSkumo tyrimo indikacijoms.
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CLOPIDOGREL RESISTANCE CORRELATION WITH ACUTE
STENT THROMBOSIS AND IN-STENT RESTENOSIS

Pranas Serpytis, Audroné Milciiité, Neringa Karvelyté,

Rokas Navickas, Maksim Dmitrijev

Summary

Key words: residual platelet reactivity, clopidogrel resistance, stent
thrombosis, in-stent restenosis, VerifyNow P2Y12 assay.

The Aim of the Research: 1. This study aims to compare how residual
platelet reactivity is related with coronarographic findings in acute coro-
nary syndrome(ACS) cases following a PCI. 2. Investigate if medication
used before PCI has any prediction value in clopidogrel resistance. 3.
Adittionally to investigate if laboratory findings has any prediction value
in clopidogrel resistance within our cohort.

Methodology: Thirty four patients admitted to the Vilnius University
Hospital Santariskiu clinics intensive cardiac care unit with a diagnosis
of ACS who had COG and PCI performed as part of the treatment were
enrolled into the study. They were followed up for 30 days after the PCI,
divided into groups with or without acute stent thrombosis (only the ones,
who developped new ACS symptoms had a repeat COG). On-treatment
platelet reactivity was measured, it was quantified using VerifyNow P2Y12
assay (PRU< 193 thrombocyte dysfunction,PRU>=193 - <230 low risk,
PRU>=230 high risk of thrombosis due to clopidogrel resistance). All
patients received clopidogrel loading dose of 300mg at the time of the
PCI followed by a 75mg daily maintenance dose. Platelet reactivity was
measured more than 24h after the initiation of clopidogrel.

The Results of the Research: Mean age of the whole cohort was
62,94+12,5. 29 (85,3%) patients were male, 22 patients (64.7%) reported
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having had an Ml followed by a PCI prior to this admission. PRU >=230
result was in 18 (52,9%) cases. INH < 40% was in 27 (79,4%) cases.
Group with the in-stent restenosis, showed a correlation between incre-
asing pre-PCI/COG WCC and increasing PRU values with decreasing
INH% value (p<0.05).

Conclusion: 1. Residual platelet reactivity is directly related with
coronarographic findings in acute coronary syndrome cases following a
PCI 2. Some of medications used before PCI has prediction value in clo-

pidogrel resistance. 3. A clinically significant correlation between WCC
and PRU as well as INH value was demonstrated. 4. Opening a new page
Sfor future investigations and data research while searching for external or
internal factors influencing the clopidogrel resistance.
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