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SANTRAUKA

Ligoniuy, vartojusiu klopidogrelj ar tikagrelora, kraujavimo rizikos jvertinimas:

trombocity agregacijos ir genu polimorfizmo tyrimas

B. Indriuskaités magistro baigiamasis darbas ,Ligoniy, vartojusiy klopidogreli ar tikagrelora,
kraujavimo rizikos jvertinimas: trombocity agregacijos ir geny polimorfizmo tyrimas“/ mokslinis
vadovas Dr. Vilius Skipskis; Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kardiologijos institutas. —

Kaunas.

Darbo problema: Antiagreganty efektyvumas ne visada vienodas dél individualiy Zmogaus genetiniy
ypatumy ir kity veiksniy. Neretai vartojant antiagregantus nepasireiskia laukiamas Siy vaisty efektas.
Siekiant tinkamai paskirti reikiama antiagregantg ir jo dozeg, biitina nustatyti genus ir kitus veiksnius,

kurie lemia $iy vaisty poveik].

Darbo tikslas: Nustatyti kraujavima lemiancius veiksnius, ligoniams, vartojantiems antiagregantus po
vainikiniy arterijy plétiklio implantavimo, atsizvelgiant j $iy ligoniy trombocity agregacijos rodiklius,

Klinikinius veiksnius ir genetinius Zymenis.

Darbo uZdaviniai: Jvertinti CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipy jtaka antiagreganty efektyvumui,
atsizvelgiant | trombocity agregacijos rodiklius, suzadinus arachidono riigstimi. Ivertinti klinikiniy
veiksniy jtakg ligoniy, vartojusiy antiagregantus, Kraujavimo pasireiSkimui. Jvertinti genetiniy veiksniy
(CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *5B genotipy) jtaka ligoniy, vartojusiy antiagregantus, Kraujavimo
pasireiSkimui.

Tyrimo objektas: Ligoniai, sergantys iSemine Sirdies liga, gydomi LSMUL KK Kardiologijos
Klinikoje, kuriems implantuotas vainikiniy arterijy plétiklis. Veninis kraujas paveiktas antikoaguliantu.

DNR i$ veninio kraujo leukocity.

Metodai: Tyrime dalyvavo ligoniai, gydomi dél iiminiy iSeminiy sindromy, kuriems yra implantuotas
vainikiniy arterijy plétiklis. Tiriamiesiems i§ venos paimtas kraujas — trombocity agregacijos (Borno
metodu) ir geny polimorfizmo (tikro laiko PGR metodu) tyrimams atlikti.

Rezultatai: CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipus turintiems ligoniams, trombocity agregacijos
rodikliai suZadinus arachidono riigStimi, buvo aukStesni, nei jo neturintiems. Kraujavimo daZnis
didesnis tikagrelorg vartojusiy ligoniy imtyje, kurj 1émé kiino masés indeksas maZesnis nei 18,5 kg/m?.
CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *5B genotipus turintiems ligoniams nenustatytas kraujavimas, palyginus su jy

neturindiais.
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ISvados: Ligoniai, turintys CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipus, turéjo aukStesnius trombocity
agregacijos rodiklius. Kraujavimo daznis tikagrelorg vartojusiy tiriamyjy imtyje buvo didesnis 1,85
proc. (n=4). Klopidogrelio grupéje kraujavimo daznis sieké 0,3 proc. (n=1). CYP2C19 *2 ir CYP2E1

*5B variantai susij¢ su mazesniu trombocity aktyvacijos slopinimu ir mazesne kraujavimo rizika.



SUMMARY

Determination of Bleeding Risk in Patients Taking Clopidogrel or Ticagrelor when
Testing Aggregation of Platelets and Gene Polymorphism

B. Indriuskaité‘s master thesis ,,Determination of Bleeding Risk in Patients Taking Clopidogrel or
Ticagrelor when Testing Aggregation of Platelets and Gene Polymorphism®. Scientific advisor Dr.
Vilius Skipskis; Institute of Cardiology of Lithuanian University of Health Sciences. — Kaunas.

Problem of the work: Efficiency of antiaggregants is not always the same due to individual genetic
features of a person and due to other factors. When using antiaggregants, desired effect of such
medicines is not felt quite often. Seeking to prescribe necessary antiaggregant and its dosage properly,

it is essential to determine genes and other factors making impact to such medicines.

The aim of the work: to establish factors determining bleeding to patients taking antiaggregants after
implantation of coronary artery stents, considering aggregation of platelets of these patients, their

clinical indicators and genetic markers.

Objectives of the work: to assess impact of CYP2E1 *5B variant to efficiency of antiaggregants,
considering indices of aggregation of platelets, stimulated with arachidonic acid. To assess impact of
clinical factors to patients who took antiaggregants for bleeding to occur. To evaluate influence of
genetic factors (CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *5B variants) on the manifestation of bleeding in patients
who took antiaggregants.

The object of the research: Patients with ischemic heart disease, treated in the Clinic of Cardiology
of Kaunas Clinics of LUHS. Venous blood exposed to anticoagulant. DNA from venous blood
leukocytes.

Methods: patients treated due to acute ischemic syndromes and having dilator of coronary arteries
being implanted, participated in the research. Peripheral blood was taken from veins of investigated
persons — to test aggregation of platelets (Born method) and gene polymorphism (real-time PCR).

Results: Indices of aggregation of platelets to patients, having CYP2E1 *5B genotype, having
stimulated with arachidonic acid, were higher than for those not having the genotype. Frequency of
bleeding is higher in the sample of patients using ticagrelor, it was determined by body mass index
being lower than 18.5 kg/m?. Bleeding to patients having CYP2C19 *2 and CYP2E1 *5B genotypes

was not established as compared to those not having.
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Conclusions: Patients with CYP2E1 *5B and CYP2C19 *2 genotypes had higher platelet aggregation
rates. Bleeding frequency in patients taking ticagrelor was by 1.85 % higher (n=4). In the clopidogrel
group, the bleeding frequency was 0.3 % (n=1). CYP2C19 *2 and CYP2E1 *5B options are associated

with reduced suppression of platelet activation and lower risk of bleeding.



1. SANTRUMPOS

ADF — adenozindifosfatas

AF — audiniy faktorius

CAMP — ciklinis adenozino monofosfatas

CD — cukrinis diabetas

CYP2C19 — citochromo P450 superSeimos 2 Seimos C poseimio 19 polipeptidas
CYP2EL1 — citochromo P450 superseimos 2 Seimos E poseimio 1 polipeptidas
COX-1 — ciklooksigenaze-1

COX-2 — ciklooksigenaze-2

DNR — deoksiribonukleornigstis

HETE — hidroksieikozatetraeno riigstis

ISL — i$eminé Sirdies liga

KMI — kiino masés indeksas

MI — miokardo infarktas

NO — azoto monoksidas

PGI, — prostaciklinas

SN — standartinis nuokrypis

SKL — sirdies kraujagysliy sistemos ligos

TA — trombocity agregacija

TL-PGR - tikro laiko polimerazés grandininé reakcija

TxA2 - tromboksanas A

UIS — timinés i8emijos sindromai



10

2. IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos yra viena i§ pagrindiniy mirties priezas¢iy visame
pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacijos 2017m. statistikos duomenimis, pasaulyje kasmet nuo
Sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) mirsta 17,7 milijono Zmoniy, o tai yra 31 proc. visy miréiy [1].
Ekonominiu poziariu SKL gydymas valstybei sudaro dideles ilaidas, kadangi net i§gyvenusiam
pacientui po miokardo infarkto (MI) ar insulto daznai pasireiSkia komplikacijos, o tai papildomos
iSlaidos valstybei [2]. Viena i§ pagrindiniy priezasCiy, kuri lemia vainikiniy Sirdies kraujagysliy

patologija — aterosklerozé [3].

Aterosklerozeé — letiné uzdegiminé kraujagysliy liga [4]. Mokslininky atlikti tyrimai rodo, jog
aterosklerozés vystymosi eigoje uzdegiminis procesas yra pagrindinis ligos progresavimo veiksnys [5].
Svarbig reik§me aterosklerozés vystymuisi turi $ie rizikos faktoriai: rikymas, fizinio aktyvumo stoka,
dislipidemija, cukrinis diabetas (CD), arterinio kraujo spaudimo padidéjimas, bei kiti nemodifikuojami

rizikos veiksniai — lytis, amzius, genetinis paveldimumas [6].

Kraujagysliy endotelis dalyvauja homeostazéje ir iSskiria vazoaktyvias medziagas, kurios
sukelia vazodilatacija (azoto monoksidas (NO), prostaciklinas (PGl.), bradikininas), bei
vazokonstrikcija (endotelinas-1, tromboksanas, angiotenzinas-11, laisvieji radikalai) [7]. Taciau su
amziumi NO atpalaidavimas mazéja, o endotelino-1 kiekis didéja, todel SKL sutrikimai spartéja, nes
endotelio disfunkcija sukelia kraujagysliy pralaidumo, tonuso pakitimus, dél kuriy atsiranda palankios

salygos vystytis trombotinéms bukléms [6].

Sirdies kraujagysliy ligoms gydyti taikomas vainikiniy arterijy Stentavimas, kurio metu
jdedamas stentas ir atveriama uzsikimSusi kraujagyslé. Po Sios intervencijos skiriamas gydymas dviem
antitrombocitiniais vaistais bent 12 ménesiy [8]. Taciau antitrombocitiné terapija sukelia padidéjusi
kraujavimo rizikos pavojy, ypac vartojant treCios kartos P2Y'12 receptoriy blokatorius (tikagreloras,
prasugrelis) [9]. Remiantis 2017 mety Europos kardiology draugijos rekomendacijomis, vartojant
antitrombocitinius vaistus biitina skirti protony siurblio inhibitoriy, siekiant apsaugoti skrandzio
gleiving nuo pazaidos, ypa¢ pacientams, kuriy anamnezéje pazyméta skrandzio patologija, H. Pylori
bakterija ar kai ligoniai vartoja nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo [10]. Taciau antitrombocitinés

terapijos taikymas gali buti apsunkintas dél genetinio polimorfizmo [11].

Daznai pasitaiko atvejy, kai antiagreganty poveikis néra efektyvus dél individualios Zmogaus
genetinés informacijos ir nepasireiSkia laukiamas efektas. Todél trombocity funkcijai jvertinti
atlieckami trombocity agregacijos ir geny polimorfizmo tyrimai siekiant nustatyti antiagreganto
efektyvuma individualiam pacientui [12]. CYP2C19 *2 genotipas lemia sulétéjusj fermento aktyvuma,

todél organizme pasigamina maziau aktyvaus klopidogrelio metabolito, dél to sukeliamas neefektyvus
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antiagregacinis poveikis [13]. Visose populiacijose pasireiskia atsparumas klopidogreliui, kuris
svyruoja nuo 15,9 proc. iki 49,5 proc. [14], todél Europos kardiology draugija pakeité gydymo
rekomendacijas sergant SKL [10]. Pagal naujausias gydymo rekomendacijas pirmiausia skiriamas
tikagreloras arba prasugrelis, nes jy antiagregacinis poveikis didesnis negu klopidogrelio [10]. Taciau
pacientams, kurie vartoja tikagrelora, pastebétas didesnis kraujavimo daznis [15], bei Kitas

nepageidaujamas poveikis — dusulys [16].

Remiantis naujausiy tyrimy duomenimis, manoma, jog CYP2E1 susijes su antiagreganty
veikimu. In vitro tyrimai rodo, jog CYP2E1 metabolizuoja arachidono ragstj j 19-HETE bei 20-HETE
junginius [17]. Dél padidéjusio CYP2E1 aktyvumo sukeliama superoksidy gamyba, kuri salygoja
oksidacinj stresa [18]. Dél oksidacinio streso vyksta arachidono riigsties peroksidacijos procesas [19].
19-HETE lemia vazodilatacinj poveikj, o 20-HETE pasizymi stipriu vazokonstrikciniu poveikiu [17,
20].

jvertinama kraujavimo rizika ligoniams, kurie vartoja antiagregantus po vainikiniy arterijy plétiklio
(stento) implantavimo. Siekiant teigiamo medikamentinés terapijos poveikio ir vengiant padidéjusio
kraujavimo rizikos pavojaus batina nustatyti rizikos veiksnius, kurie sukelia klopidogrelio ir
tikagreloro nepageidaujamg poveikj — kraujavimg. Darbo tikslas: nustatyti kraujavimg lemiancius
veiksnius, ligoniams, vartojantiems antiagregantus po vainikiniy arterijy plétiklio implantavimo,

atsizvelgiant j §iy ligoniy trombocity agregacijos rodiklius, klinikinius veiksnius ir genetinius Zymentis.
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3. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: Nustatyti kraujavimg lemiancius veiksnius, ligoniams, vartojantiems antiagregantus po
vainikiniy arterijy plétiklio implantavimo, atsiZzvelgiant j $iy ligoniy trombocity agregacijos rodiklius,

Klinikinius veiksnius ir genetinius Zymenis.
Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipy jtaka antiagreganty efektyvumui, atsizvelgiant j

trombocity agregacijos rodiklius, suzadinus arachidono riigstimi.
2. lvertinti klinikiniy veiksniy jtaka ligoniy, vartojusiy antiagregantus, kraujavimo pasireiSkimui.

3. [Ivertinti genetiniy veiksniy (CYP2C19 *2 ir CYP2EL *5B genotipy) jtaka ligoniy, vartojusiy

antiagregantus, kraujavimo pasirei§kimui.
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4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Aterosklerozeé ir trombozé
41.1. Aterosklerozé

Aterosklerozé — 1étiné, daugiaveiksmé, uzdegiminé kraujagysliy liga, todél uzdegiminis
atsakas yra lemiamas vaidmuo aterosklerozés vystymosi eigoje tiek inicijavime, tiek patogenezéje.
Kartu su kitais veiksniais uzdegimas skatina ir pagreitina aterosklerozinés plokstelés progresavima [6,
21]. Aterosklerozés vystymasis prasideda nuo lipidiniy ploksteliy kaupimosi subendoteliniame
sluoksnyje. Oksiduotos formos mazo tankio lipoproteinai yra pagrindiné aterosklerotiniy ploksteliy

sudedamoji dalis, kurie inicijuoja uzdegima ir skatina aterosklerozés progresavimag [21-23].

Laikui bégant aterosklerozinés ploksteles didéja, taCiau ilgai gali nesukelti spindzio
siauréjimo dél plokstelés didéjimo priesinga spindZio kryptimi — ekscentrigkai. Sis reiskinys vadinamas
arterijos remodeliavimusi [24]. Progresuojant aterosklerozei didéja plokstelés lipidiné Serdis bei
plongja fibrozinio dangalo sluoksnis. Dél suplongjusio fibrozinio dangalo sluoksnio padidéja ateromos
plySimo rizika [23, 25]. Nestabilios plokstelés plySimas ir trombo susidarymas sukelia daling arba
visiS8kg kraujagysliy okliuzijg. Dél okliuzijos sutrinka kraujotaka, todél organai pras¢iau apriapinami
krauju ir atsiranda deguonies stygius, o tai sukelia audiniy iSemijg [26]. Aterosklerozé sukelia Sias
klinikines biikles: stabilig ir nestabiliag kriitinés anging, MI, insulta, praeinant] smegeny iSemijos

priepuolj, periferiniy arterijy okliuzing liga [22, 26].

4.1.2. Trombocity vaidmuo hemostazéje

Trombocitai — maziausi kraujyje cirkuliuojantys forminiai elementai, 2-3 um skersmens,
isgaubto disko formos, jie neturi branduolio. Sios lastelés susidaro kauly ¢iulpuose i§ subrendusiy
megakariocity [27]. Trombocity formavimosi bei patekimo j kraujg procesui svarbig jtakg daro von
Vilebrando faktoriaus ir megakariocity glikoproteino Ib-IX receptoriy saveika [28]. Trombocitai
kraujotakoje islicka gyvybingi apie 7-10 dieny [27, 29]. Trombocitai yra svarbiis trombozés ir
hemostazés procesuose, todél bitina islaikyti pusiausvyra tarp jy aktyvacijos ir slopinimo. Sumazéjus
trombocity aktyvacijai sutrinka hemostazé, todél kraujavimo laikas gali biti ilgesnis [30].

Tromboziniy reiskiniy rizika — MI ar insultg — lemia padidéjusi trombocity aktyvacija [31].

Fiziologinémis saglygomis trombocitai su endotelio Igstelémis nesgveikauja, jeigu néra

kraujagysliy endotelio pazeidimo, nes jie yra neaktyviis. Sj procesa slopina endotelio lasteliy i$skiriami
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mediatoriai - PGl,, NO [32]. Taciau jei kraujagyslés pazeidziamos dél dinaminio kraujo tekéjimo,
trombocitai i$sidésto prie kraujagysliy sienelés, todél greitai reaguoja j sukelta pazeidima [27,33]. Po
pazeidimo prasideda trombocity aktyvacija ir pirminés hemostazés inicijacijos procesas — Kraujavimo
sustabdymas [33]. Trombocity atsakas j paZeista endotelj, kai atidengiamas endotelio kolageno
sluoksnis, skirstomas j adhezijos, amplifikacijos bei stabilizavimo etapus [27]. Glikoproteino Ib-1X-V
kompleksas — adhezijos receptorius, esantis trombocity pavirSiuje sgveikauja su von Vilebrando
faktoriumi. Dél sios sgveikos palengvéja cirkuliuojanéiy trombocity sulaikymas pazeistoje vietoje [27,
34, 35]. Po adhezijos pazeistoje vietoje aktyvinamas ir sukaupiamas didesnis kiekis trombocity. Si
procesg salygoja tirpts mediatoriai, kurie veikia specifinius trombocity receptorius, todél endotelio
pazeidimo vietoje kaupiasi didesnis trombocity kiekis [27]. I$ aktyvinty trombocity iSsiskiria
adenozindifosfatas (ADF), o tromboksanas A> (TxA2) susidaro ciklooksigenazei metabolizuojant
arachidono rugstj [27, 29]. D¢l to pazeistoje vietoje vyksta trombocity agregacija [35]. Taciau
susidares trombocity kreSulys yra nestabilus. Stabilus kreSulys susidaro antrinés hemostazés metu, kai
trombinas fibrinogeng vercia j fibring, kuris stabilizuoja kresulj [29, 36]. Toliau vyksta trecias
hemostazés etapas — fibrinolizé¢, kurio metu suardomas kreSulys. Veikiant trombinui neaktyvus
plazminogenas konvertuojamas | aktyvy plazming. KreSulys, veikiant aktyviam plazminui,

hidrolizuojamas, kadangi susidaro peptidai, kurie yra tirpts vandenyje [37].

4.1.3. Trombozé

Trombozé — patologiné buklé, kai kraujagysléje susidaro trombas [37]. Arteriné trombozé
susijusi su aterosklerozinés plokstelés plySimu [38]. Audiniy faktorius (AF) inicijuoja kreséjimo
procesa. AF jungiasi prie VII/VIIa kres¢jimo faktoriy komplekso ir aktyvina X faktoriy (Xa).
Aktyvintas Xa/Va faktoriaus kompleksas protrombing (Il faktorius) pavercia j trombing (Ila faktorius).
Trombinas fibrinogeng (I faktorius) ver€ia ] fibring ir inicijuojamas fibrinolizés procesas. Taciau
trombinas ne tik inicijuoja fibrinolize, bet ir aktyvina trombocitus, kurie i§skira ADF, TxA2. Sie
trombocity aktyvacijos agonistai, aktyvuoja Kitus trombocitus. Pazeistoje kraujagyslés vietoje

lokalizuojamas fibrinas ir vyksta trombocity agregacija [39].
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4.2. Stento trombozé

Stento trombozé — gyvybei pavojinga komplikacija po perkutaninés koronarinés intervencijos.
Siekiant iSvengti stento trombozés rekomenduojamas gydymas dviem antitrombocitiniais vaistais [40,
41]. Dvigubos antitrombocitinés terapijos trukmeé ir vaisty parinkimas priklauso nuo ligonio klinikinés
buklés, kadangi gydymo rekomendacijos esant létinei iSeminei Sirdies ligai (ISL) ir Gminés iSemijos
sindromui (UIS) yra skirtingos. Be to, ir stento tipas lemia vaisty parinkimg bei gydymo trukme [42].
Pacientai, kurie serga stabilia krGtinés angina, po stentavimo rekomenduojamas aspirino ir
klopidogrelio derinys, o nuo stento tipo priklauso gydymo trukmé. Jeigu implantuotas metalo stentas,
rekomenduojamas 3 — 4 meénesiy gydymas [43]. Jeigu implantuotas vaistus iSskiriantis stentas,
rekomenduojamas 6 — 12 ménesiy gydymas. Taciau manoma, jog vaistais padengtas stentas, praéjus
vieneriems metams po stentavimo, gali sukelti padidéjusig stento trombozés rizikg. Todél
rekomenduojama — 1 metams sKirti aspiring ir P2Y12 inhibitorius po vaistais padengto stento
implantacijos. Dvigubos antitrombocitinés terapijos taikymas ilgiau nei metus mazina MI, insulto
rizikg, bet padidina kraujavimo rizikg [44]. D¢l Sios priezasties gydytojai susiduria su dilema, skiriant
medikamentinj gydyma trumpa laika, nes padidéja tromboziniy reiskiniy rizika, bet ilgg laikg vartojant
vaistus didéja kraujavimo rizikos pavojus [45]. Remiantis Europos kardiology draugijos
rekomendacijomis, jei jvyksta stento trombozé, skiriamas aspirino bei tikagreloro derinys arba aspirino

ir prasugrelio derinys [46].

Pacientai, kurie serga UIS, rekomenduojama 12 ménesiy skirti aspirino bei tikagreloro arba
prasugrelio derinj. Jeigu tikagreloras arba prasugrelis kontraindikuotinas, skiriamas aspirino ir

klopidogrelio derinys [46].

4.3. Antiagregantai
4.3.1. Acetilsalicilo rugstis (Aspirinas)

Acetilsalicilo rigstis negrjztamai slopina ciklooksigenazg¢ — 1 (COX-1), kuri arachidono ragstj
verCia | prostaglanding H2. Prostaglandinas H2 skatina tromboksano A2 sintezg¢. Tromboksanas A2
jungiasi prie TxA2 receptoriy ir sukelia kreséjimo procesa. TXAZ2 sintezé yra trombocity atsakas ]
dirgiklius: trombing, kolagena, adenozindifosfatg. Kadangi aspirinas blokuoja COX-1 susidaryma,
todél sutrikdo trombocity agregacijos procesg [47].
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Farmakologija

100 mg aspirino dozé sukelia antiagregacinj poveikj. Aspirino bioprieinamumas yra apie 50
proc. Auksciausia koncentracija plazmoje pasiekiama po 1val. Pusinis eliminacijos laikas 15 — 20 min.
Nors aspirinas apsaugo nuo tromboziniy reiskiniy rizikos, taciau didina kraujavimo bei hemoraginio

insulto rizika [48].

4.3.2. Klopidogrelis

Klopidogrelis — antros kartos tienopiridiny grupés atstovas, negrjztamo Vveikimo ADP
receptoriy antagonistas. Aktyvus Klopidogrelio metabolitas blokuoja trombocity pavirSiuje esancius
P2Y 12 receptorius. Dél $iy receptoriy blokavimo, nepasireiskia trombocity atsakas | ADP. Trombocity
agregacija slopinantis poveikis trunka visg trombocity gyvavimo laikotarpj nuo 7 iki 10 dieny [49, 50].

Metabolizmas

Klopidogrelis yra provaistas, todél kepenyse dalyvaujant CYP450 sistemai vaistas
konvertuojamas j aktyvy metabolita [51, 52]. Klopidogrelio metaboliné biotransformacija vyksta
dviem keliais dalyvaujant kepeny fermentams: CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, CYP3A4. 85
proc. klopidogrelio dozés, esterio hidrolizés metu, ver¢iama j farmakologiskai neaktyvy karboksilo
rugsties metabolitg, dalyvaujant kepeny karboksilesterazei. Antro metabolinio kelio metu susidaro
aktyvus klopidogrelio metabolitas. CYP2B6, CYP1A2, CYP2C19 fermentai klopidogrelj vercia j
neaktyvy metabolitg, 0 aktyvus metabolitas susidaro dalyvaujant CYP3A4, CYP2C19, CYP2BS,
CYP2C9 fermentams [50, 53].

CYP2C19 — pagrindinis fermentas, kuris klopidogrelj vercia j aktyvy metabolita. Taciau dél
CYP2C19 *2 genotipo, sulétéja fermento aktyvumas, todél organizme pasigamina mazesnis kiekis
aktyvaus klopidogrelio metabolito. Dél to, pasireiskia, neefektyvus trombocity agregacija slopinantis
poveikis [13].

Farmakologija

Klopidogrelio dienos dozé¢ — 75 mg. Isotinamoji 600 mg klopidogrelio dozé lemia stipresnj
trombocity agregacija slopinantj poveikj, palyginus su 300 mg doze. Taciau 900 mg dozé, reikSmingai
nedidina antiagregacinio poveikio, palyginus su 600 mg doze [54]. Po jsotinamosios 600 mg dozés,
didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 1 — 2 val. Maksimalus trombocity agregacija

slopinantis poveikis (40 proc. — 60 proc.) pasireiskia po 2 — 6 val [55]. Pusinis eliminacijos laikas apie
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8 val [54]. Nutraukus klopidogrelio vartojimg, trombocity agregacija slopinantis poveikis trunka nuo 5

iki 10 dieny [55].

4.3.3. Prasugrelis

Prasugrelis — trecios kartos tienopiridiny grupés vaistas, negrjZztamo veikimo, trombocity ADP
receptoriy blokatorius. Prasugrelio aktyvus metabolitas (R-138727), blokuoja trombocity P2Y12
receptorius, todél nepasireiSkia trombocity atsakas j ADP. Prasugrelis, Kaip ir kiti tienopiridiny grupés
atstovai (tiklopidinas, klopidogrelis) yra provaistas, todél biitina metaboliné biotransformacija j aktyvy
metabolitg [56].

Metabolizmas

Prasugrelio biotransformacijoje dalyvauja citochromo P450 fermentai: CYP3A4, CYPB26,
CYP2C9, CYP2C19. D¢l karboksilesteraziy poveikio, vaistas hidrolizuojamas j neaktyvy prasugrelio
metabolitg (R-95913). Neaktyvus prasugrelio metabolitas, oksiduojamas j aktyvy metabolitg (R-
138727), dalyvaujant citochromo P450 fermenty sistemai. R-138727 metabolizuojamas | du
neaktyvius junginius: R-106583 ir R-138727 [53-56].

Prasugrelio trombocity agregacija slopinantis poveikis, pasireiskia grei¢iau nei klopidogrelio,
dél greitesnés metabolinés aktyvacijos. Remiantis literatliros Saltiniy duomenimis, CYP2C19 *2

genotipas neturi jtakos prasugrelio trombocity agregacijg slopinan¢iam poveikiui. [50, 52].
Farmakologija

Prasugrelio jsotinamoji dozé — 60 mg, palaikomoji dienos dozé — 10 mg. Po prasugrelio
absorbcijos didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 30 min. Po prasugrelio 60 mg dozés,
maksimalus trombocity agregacija slopinantis poveikis (60 proc. — 70 proc.) pasireiskia po 2 — 4 val
[50]. Pusinis eliminacijos laikas — 7,4 val [57]. Nutraukus prasugrelio vartojima, trombocity agregacija

slopinantis poveikis trunka nuo 7 iki 10 dieny [55].

4.3.4. Tikagreloras

Tikagreloras — ciklopentiltriazolo pirimidinas, tiesioginio bei griztamojo veikimo, trombocity

ADP receptoriy antagonistas. Tikagreloras blokuoja trombocity P2Y 12 receptorius ir grjZztamai slopina
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trombocity funkcija, nes nepasireiskia trombocity atsakas j ADP [58, 59]. Tikagreloro, prieSingai negu
tiklopidino, klopidogrelio bei prasugrelio, aktyvuoti metaboliniu keliu nereikia [60]. Tikagreloras yra
pirmas ADP receptoriy antagonistas, kuris sumazino pacienty mirtingumg esant UIS net vieneriais

metais [61].
Farmakologija

Tikagreloro jsotinamoji dozé — 180 mg, paros dozé — 90 mg du kartus per dieng [58].
Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, jrodyta, jog 180 mg tikagreloro dozé yra veiksmingesné, nei

600 mg klopidogrelio dozé [62].

Tikagreloras per os vartojamas antitrombocitinis vaistas, kuris metabolizuojamas iki aktyvaus
metabolito AR — C124910XX, dalyvaujant CYP3A4. Aktyvus metabolitas sudaro 1/3 tikagreloro
koncentracijos [55]. Vaisto didziausia koncentracija plazmoje pasickiama per 1,3 — 2val, pusinis
eliminacijos laikas 6 — 9val. Aktyvaus metabolito didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama per
1,5 — 3val, pusinis eliminacijos laikas 8 — 12 val [55, 63]. Po jsotinamosios 180 mg dozés, maksimalus
trombocity agregacija slopinantis poveikis (50 proc. — 60 proc.), pasiekiamas po 2 — 4 val [50].

Nutraukus tikagreloro vartojimg, trombocity agregacija slopinantis poveikis trunka iki 5 dieny [55].
Veikimo mechanizmas

Daugelis klinikiniy tyrimy patvirtino, jog tikagreloro antiagregacinis poveikis yra
efektyvesnis negu klopidogrelio [62, 64]. Remiantis PLATO tyrimo rezultatais, tikagreloro
efektyvesnis trombocity agregacija slopinantis poveikis, lemia mazesnj ligoniy mirtinguma. Taciau iki
Siol néra aiSkus mechanizmas, kodél vaistas pasizymi didesniu mirtingumg mazinanciu poveikiu,

palyginus su klopidogreliu [62, 65].

Literattiros Saltiniy duomenimis, manoma, jog tikagreloro efektyvumas susijes su adenozino
kardioprotekciniu, vazodilataciniu, uzdegima reguliuojanciu bei trombocity agregacija slopinanciu
poveikiu [64]. Adenozino koncentracija kraujo plazmoje padidéja, nes tikagreloras slopina adenozino
patekimg | eritrocitus. Adenozinas sgveikauja su A2A receptoriumi, aktyvinamas fermentas
adenilatciklazé ir padidéja ciklinio adenozino monofosfato (CAMP) kiekis, todél sukeliamas
trombocity aktyvacijg slopinantis poveikis [64, 66] (1 paveikslas). Laurent Bonello ir tyrimo
bendraautoriai nustate, jog adenozino koncentracija plazmoje buvo daugiau nei 2 kartus didesné po
tikagreloro vartojimo, palyginus su klopidogreliu ir kontroline grupe (p=0,01). Manoma, jog dél
padidéjusios adenozino koncentracijos, tikagreloras yra veiksmingesnis, nei klopidogrelis [66] (2
paveikslas). Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, manoma, jog padidéjusi adenozino koncentracija

plazmoje gali sumazinti Sirdies iSemijos perfuzijos sukelta zala [67]. Be to, tikagreloras stipriau ir
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pastoviau slopina ADP sukeliamg trombocity aktyvacija, nei klopidogrelis, dél grjztamojo tikagreloro

poveikio [62].
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Tikagreloro nepageidaujamas poveikis

Tikagreloras salygoja kraujavimo, dusulio ir bradikardiniy reiskiniy rizikg [68]. Remiantis
literattiros Saltiniy duomenimis [58, 69], tikagreloras susijes su didesniu kraujavimo dazniu, nei
klopidogrelis. ONSET/OFFSET tyrimo duomenimis, tikagreloras lemia didesnj kraujavimo daznj, nei
klopidogrelis (atitinkamai: 28,1 proc. ir 13,0 proc.) [69]. Literatiros S$altiniy teigimu, didesné

kraujavimo rizika pasireiskia ligoniams, turintiems mazesnj kiino masés indeksa (KMI <18,5 kg/m?)
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arba esant 3 laipsnio ir didesniam nutukimui (KMI >40kg/m?) [70]. Kathleen Butler ir bendraautoriai
[71] atliko tyrima norédami jvertinti, ar pacientai, sergantys létine obstrukcine plauciy liga, bronchine
astma bei senyvo amziaus zmonés turi padidéjusig dusulio rizikg. Tyrimo rezultatai parodé, jog Sioms
pacienty grupéms papildomas pavojus dél bronchy vazokonstrikcijos mazai tikétinas. Tikagreloras
didina adenozino koncentracijg plazmoje, todél manoma, jog tai lemia dusulio ir bradikardiniy
reiskiniy rizika [66, 72].

Tikagrelo saveika su Kitais vaistais

CYP3A4 fermentas metabolizuoja beveik puse klinikinéje praktikoje vartojamy vaisty [73].
Kadangi tikagreloro metabolizme dalyvauja CYP3A4 fermentas, todél batina jvertinti galimas vaisty
sgveikas [55].

Tikagreloras yra CYP3A4 substratas ir silpnas jo inhibitorius. Stipriai veikiantys CYP3A4
inhibitoriai (ketokonazolas, klaritromicinas, ritonaviras, atazanaviras, nefazodonas) didina tikagreloro
koncentracija plazmoje, todél tokiy vaisty derinys kontraindikuotinas [55, 74, 75, 76]. CYP3A4
induktoriy (rifampicinas, deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis) ir tikagreloro

sgveika lemia, sumazéjusia tikagreloro koncentracijg kraujo plazmoje [55, 74, 76].

Klinikiniy tyrimy rezultatai, parodé¢, jog tikagreloras didina statiny koncentracijg kraujo
plazmoje, bet tai néra kliniSkai reikSminga. Taciau paskyrus simvastating ir lovastating didesnémis
kaip 40 mg dozémis, tikagreloras kontraindikuotinas, dél padidéjusios statiny nepageidaujamy

reiskiniy rizikos [55, 74].

Tikagreloras yra P-glikoproteino substratas ir silpnas jo inhibitorius. Tikagreloro ir digoksino

sgveika, didina digoksino koncentracijg, todél bitina stebéti digoksino koncentracija [75, 77].
ADP antagonisty sukeltas kraujavimas

Paskyrus gydyma antiagregantais, svarbu uZtikrinti efektyvy trombocity agregacijos
slopinimg, siekiant i§vengti pasikartojan¢iy UIS. Taciau sumazéjes trombocity funkcijos aktyvumas,

lemia padidéjusj kraujavimg [78].
Kiti veiksniai lemiantys antiagreganty poveiki

Arachidono riigstis metabolizuojama ciklooksigenazés, lipogenezés ir CYPP450 badu [79].
Veikiant CYP450 sistemai arachidono riigstis metabolizuojama | epoksieikozatrieno rtgstis ir
hidroksieikozatetraeno riigstis (HETE), dalyvaujant fermentui fosfolipazei A. [80, 81]. Pagrindiniai
arachidono rugsties metabolitai susidar¢ dalyvaujant CYP450 sistemai yra 19-HETE ir 20-HETE [81].
In vitro tyrimai parodé, jog CYP2E1 metabolizuoja arachidono ragstj j 19-HETE bei 20-HETE [17].
Kiti autoriai nurodo, jog CYP2E1l dalyvauja tik 19-HETE susidarymo procese [80]. Tyrimy
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duomenimis, CYP2C19 arachidono rugstj metabolizuoja j 19-HETE ir 20-HETE [81]. Remiantis
literatiiros Saltiniy duomenimis, lipidy metabolizmo produktai dalyvauja SKL patogenezéje, todél
svarbu issiaiskinti, kaip jie reguliuoja trombocity aktyvuma, siekiant iSvengti tromboziniy reiskiniy

[82].

Manoma, jog CYP2E1l aktyvumas padidéja dél padidéjusio laisvy riebaly riigséiy kiekio
kraujyje. Laisvos riebaly rigstys virsta acetoninémis medziagomis, kurios indukuoja CYP2E1
fermentg. Tokiu biidu padidéjus CYP2E1 aktyvumui sukeliama superoksidy gamyba, kuri salygoja
oksidacinj stresg [18]. Jrodyta, jog oksidacinis stresas sukelia lipidy peroksidacija [18, 83]. Kadangi
arachidono riig§tis yra priskiriama polineso¢iyjy riebaly riig§¢iy grupei ir yra viena labiausiai
paplitusiy membranos fosfolipidy sudedamyjy daliy, todél lipidy peroksidacija prasideda nuo

arachidono rugsties [19].

20-HETE wyra pagrindinis arachidono rugsties oksidacijos metabolitas, kuris susidaro
dalyvaujant CYP450 sistemai. Jrodyta, jog 20-HETE pasizymi stipriu vazokonstrikciniu poveikiu [20,
79, 84, 85, 86]. Vazokonstrikcinis poveikis pasireiSkia dél Ca kanaly aktyvacijos ir vidulgstelinio K
jony kiekio didéjimo [86]. Dél 20-HETE poveikio slopinama NO sintezé endotelio lgstelése, todél
sumazéja kraujagysliy vazodilatacinis atsakas j acetilcholing. 20-HETE salygoja uzdegima dél
padidéjusios uzdegiminiy citokiny bei superoksidy gamybos [87]. Sis poveikis susijes su nutukimu,
CD, metaboliniu sindromu. Dél 20-HETE sukelto uZzdegiminio atsako padidéja trombocity
reaktyvumas. Nustatyta, jog CYP4F2 salygoja 20-HETE sintez¢ i$ arachidono ragsties. Manoma, jog
20-HETE slopina trombocity agregacija, nes blokuoja PGH> receptorius ir tokiu biidu apsaugo nuo
TxAZ2 prisijungimo [88].

Manoma, jog 20-HETE yra susijes su hipertenzija [85, 87]. Nustatyta, jog androgenai
salygoja 20-HETE gamybg inkstuose, todel vyrams hipertenzija iSsivysto dazniau nei moterims iki
menopauzés [84, 87]. Nustatyta, jog 20-HETE koncentracijos padidéjimas kraujo plazmoje siejamas su
ciklooksigenazés — 2 (COX-2) inhibitoriy vartojimu. Sis poveikis gali paaiskinti, COX-2 inhibitoriy
sasaja su padidéjusia SKL atsiradimo rizika [89].

19-HETE - arachidono ruigSties metabolitas, kuris susidaro dalyvaujant CYP450 fermenty
sistemai, ir reguliuoja Sirdies ir kraujagylsiy, inksty bei plauciy funkcija [17]. Remiantis atlikto tyrimo
rezultatais [80], manoma jog CYP2E1 arachidono rtigstj metabolizuoja j 19-HETE. 19-HETE sukelia
vazodilatacinj poveikj, todél yra endogeninis 20-HETE antagonistas [17,89,90]. Lingyun Zu ir tyrimo
bendraautoriai nustaté, jog didesné 19-HETE koncentracija randama jaunesniy nei 55 mety Zmoniy
grupéje. Sio tyrimo rezultatai rodo, jog 19-HETE gali turéti apsauginj poveikj SKL patogenezéje ir
paaiskinti, kodél vyresni zmonés dazniau serga SKL [89]. Nustatyta, jog 19-HETE yra PGI; receptoriy
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agonistas. Aktyvavus PGl receptorius, padidéja cAMP, kuris sglygoja kraujagysliy vazodilatacija bei
trombocity aktyvacijos slopinimg [17,82]
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5. TYRIMO METODIKA IR METODAI

5.1. Tyrimu objektas

Tiriamyjy imtj sudaré Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky (LSMUL KK)
Kardiologijos klinikos pacientai, patyre UIS, kuriems atliktas vainikiniy arterijy stentavimas, ir gydyti
dviguba antitrombocitine terapija: aspirino ir klopidogrelio arba aspirino ir tikagreloro deriniu.

Tyrimui atlikti buvo paimtas pacienty veninis kraujas paveiktas antikoaguliantu. DNR i§
veninio kraujo leukocity.

Tyrimas atliktas gavus Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimag
(leidimo Nr. BEC-MF-467).

5.2. Trombocity agregacijos tyrimas

Trombocity agregacijos tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno
kliniky Kardiologijos klinikoje (LSMUL KK) pagal Borno metodg. Trombocity agregacijos tyrimui
atlikti naudojamas ChronoLog 490-2D optinis agregometras, kuris santykiniais procentais apskai¢iuoja
trombocitinés plazmos optinio tankio pokytj. Ligoniy veninis kraujas paimtas j vakuuminius
mégintuvélius, (su natrio citratu 0,27 M, 4,5 ml tdrio). Kraujo méginiai buvo istirti per 1 valandg nuo

kraujo paémimo.

Kraujo meéginys centrifuguojamas 15min (100 G), paruoS$iama trombocitiné plazma.
Pakartotinai centrifuguojant 30 min (1000 G) paruosiama betrombocitiné plazma. | skirtingas, $varias
Kiuvetes pilama trombocitiné ir betrombocitiné plazma po 450 pl. Prie§ kiekvieng tyrimg vykdomas
kalibravimas 1,5 min 37 °C temperatiiroje ir po kalibravimo j trombociting plazma pilamas agregacijos
induktorius 10 pl. Trombocity agregacijai suzadinti buvo naudojami ADF, arachidono riigstis.
Trombocity agregacija matuojama ne ilgiau kaip 15 min. Betrombocitinés plazmos S$viesos

pralaidumas prilyginamas 100 proc, o trombocitiné plazmos — 0 proc.

5.3. Tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos tyrimas

Tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos (TL-PGR) tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos

moksly universiteto Kardiologijos instituto Molekulinés kardiologijos laboratorijoje naudojant TL-
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PGR termociklerj ABI 7900HT Fast Real-Time PCR (ABI, JAV) ir Tag Man molekulinius Zymenis
(Life Technologies, JAV).

Tyrimas atliktas pagal gamintojo pateiktas standartines sglygas. Deoksiribonukleortigsties
(DNR) méginiui taikomi reikalavimai: taris - 10ul, koncentracija - ne maziau 10ng/pl, bet ne daugiau
100ng/pl. TL-PGR tyrimas atliekamas +15 °C - +30 °C darbinéje kambario temperattroje, santykinis

oro drégnumas patalpoje 20 proc. - 60 proc.

TL-PGR naudojami reagentai

e I[Sgrynintas vanduo — 4,3 pl

e TagMan Universal PCR Master Mix — 5,3 pl

e Fluorescuojantis TagMan molekulinis Zymuo — 0,2 pl

e Tiriamyjy ligoniy DNR — 1 pl (10 ng/tyrimui)
TL-PGR naudojami prietaisai

e Mégintuvéliai — 0,5 ml

e Pipetés

e Centrifuga

e TL-PGR speciali plévelé (Applied Biosystems)

e TL-PGR aparatas — 7900 HT Fast Real — Time PCR System (ABI, JAV)
TL-PGR tyrimo eiga

1. Pagal tiriamyjy ligoniy skai¢iy apskaiciuojama, kiek reikés jdéti iSgryninto vandens, TagMan

Universal PCR Master Mix, fluorescuojan¢io TagMan molekulinio Zymens j ruoSiamg misinj.

2. Laminarin¢je traukos spintoje pagal apskaiCiuotus reagenty kiekius j 0,5 ml mégintuvélius

supilami reagentai ir iSmaiSoma.
3. Automatinés pipetés pagalba reakcijos misinys (po 9,7 pl) supilstomas j PGR lizding plokstelg.

4. I8pils¢ius reakcijos miSinj ] kiekvieng PGR plokstelés lizdg automatine pipete jlaSinami
skirtingi DNR méginiai (po 1,0 ul), kaskart pakeiciant pipetés antgalj. Vienas PGR plokstelés

lizdas yra kontrolinis — be DNR méginio.
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5. PGR lizdiné plokstelé uzdengiama specialia plévele, dedama j TL-PGR termociklerj ir 2 val.
gausinamas PGR produktas.

6. Prasidéjus reakcijai kompiuterio ekrane fotometriskai bréziamas grafikas.

5.4. Statistiné analizé

Analizei naudota SPSS duomeny statistinio apdorojimo programa. Tyrimo rezultatai nurodyti
kaip vidurkiststandartinis nuokrypis (SN). Tiriamy ligoniy genotipo daznis nurodytas procentais.

Jeigu p<0,05, tai laikoma statistiskai reikSminga.
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6. REZULTATAI

6.1. Imties charakteristika

Tyrimo imtj sudaré 597 pacientai. Tyrime dalyvavo 426 vyrai, kurie sudaré 71,36 proc. ir 171

motery, kurios sudaré 28,64 proc. visos imties (1 lentelé).

Antiagregantus vartojusiy vyry ir motery KMI nesiskyré. Klopidogrelj vartojusiy vyry KMI -
29,04+5,50 kg/m?, motery - 30,32+7,83 kg/m? (p=0,0759). Tikagrelora vartojusiy vyry ir motery KMI
atitinkamai: 25,90+9,68 kg/m? ir 26,91+10,67 kg/m? (p=0,4992) (1 lentel¢).

Antiagregantus vartojusios moterys buvo vyresnés, atitinkamai: klopidogrelj 73,29+7,90 ir
tikagrelorg 69,17+9,73 vartojusios, palyginus su vyrais, vartojusiais klopidogrelj 64,50+10,80 ir
tikagrelorg 61,75 £11,03 (p=0,0001) (1 lentelé).

Trombocity agregacija, suzadinus arachidono rtgstimi, buvo aukStesné tiriamyjy, vartojusiy
klopidogrelj 18,87+12,72 proc.?¥, nei vartojusiy tikagrelorag 16,31+12,18 proc.®®" imtyje (p=0,0209) (2

lentelée).

1 lentelé. Tiriamosios imties ligoniy kiino masés indeksas (KMI) ir amZius

KMI n Amzius n
(vidurkiszSN) | (proc.) | (vidurkistSN) | (proc.)
kg/m? metai

Klopidogrelis | Vyrai 29,04+5,501 248 64,50+10,80° 248

(68.9) (68.9)
Moterys | 30,32¢7.83' | 112 | 7329:700° | 112
(31,1) (3L1)

IS viso 29,44+6,34 360 67,23+10,78 360

(100) (100)

Tikagreloras | Vyrai 25,90+9,682 178 61,75 £11,03* 178
(75,1) (75,1)

Moterys | 26,91+10,672 59 69,17+9,73* 59
(24,9) (24,9)
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1p=0,0759 %p=0,4992 3p=0,0001 “p=0,0001

6.2.

IS viso

26,15+9,92

237
(100)

63,60+11,17

237
(100)

Tiriamyjy ligoniu trombocity agregacija, suzadinus arachidono ruagstimi,
atsizvelgiant j lytj

Nustatyta, jog trombocity agregacija, suzadinus arachidono ragstimi tiek klopidogrelio, tiek

tikagreloro grupéje, auksStesné motery 20,44+16,12 proc.?", nei vyry 16,74+10,57 proc.?®" (p=0,0019)

(2 lentele).

ISskyrus 1 grupes pagal tai, koks antiagregantas vartotas, nustatyta, jog: trombocity

agregacijos rodikliai, suzadinus trombocity agregacijg arachidono rtigs§timi, motery, kurios vartojo

klopidogrelj, buvo aukstesni 22,09+17,50 proc.?®" | nei vyry 17,35+9,36 proc.?®" (p=0,0019) (2 lentelé).

Tikagrelorg vartojanciy motery TA rodikliai nesiskyré¢ nuo vyry, atitinkamai: 17,42+12,82 proc.

moterims ir 15,93+£11,97 proc.®d" vyrams (p=0,4350) (2 lentelé).

2 lentelé. Tiriamyjy ligoniy trombocity agregacija, suZadinta arachidono rigstimi, pagal Iytj

Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo IS viso
klopidogrelj tikagrelora
Rodiklis | Trombocity | n (proc.) Trombocity n Trombocity n (proc.)
agregacija agregacija (proc.) agregacija
arachidono r. arachidono r. arachidonor.
(vidurkistSN) (vidurkistSN) (vidurkis£SN)
Proc.29" Proc.9" Proc.29"
Vyrai 17,35+9,36! 214 15,93+11,972 161 16,74+10,574 375
(67,94) (74,54) (70,62)
Moterys | 22,09+17,50* 101 17,42+12,822 55 20,44+16,12* 156

agr
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(32,06) (25,46) (29,38)
S viso | 18,87+12.72% | 315 16,31+12,18° 216 17,83+12,56 | 531 (100)
(100) (100)

1p=0,0019 ?p=0,4350 3p=0,0209 “p=0,0019

6.3. Aspirino jtaka trombocity agregacijai, suZadintai arachidono rigstimi

Klopidogrelio ir aspirino derinj vartojo 293 (57,9 proc.) tiriamieji, o tikagreloro ir aspirino

derinj 213 (42,1 proc.) tiriamyjy (3 lentelé).
Nustatyta, jog tiriamieji, kurie kartu su klopidogreliu ar tikagreloru vartojo aspiring, turéjo

Zemesng trombocity agregacijg, suzadintg arachidono ragstimi: 17,51+11,90 proc.?¥", nei ligoniai, kurie

nevartojo aspirino 24,28+21,39 proc.?®" (p=0,0084) (3 lentelé).

3 lentelé. Aspirino ir antiagreganty - klopidogrelio ar tikagreloro - jtaka trombocity agregacijai,
suZadintai arachidono rigstimi

Ligoniai, kurie vartojo Ligoniali, kurie vartojo IS viso
klopidogrelj tikagrelorg
Rodiklis Trombocity n (proc.) | Trombocity n (proc.) Trombocity | n (proc.)
agregacija agregacija agregacija
arachidono r. arachidono r. arachidonor.
(vidurkis £SN) (vidurkis £SN) (vidurkis £SN)
Proc.29r Proc.29r Proc.29"
Aspirino 24,64+22,56 | 22(6,98) | 21,67+11,71° 3(1,39) 24,28+21,393 25 (4,7)
nevartojo
Aspiring 18,44+11,611 293 16,23+12,20? 213 17,51+11,903 506
vartojo (93,02) (98,61) (95,3)
IS viso 18,87+12,72 315 16,31+12,18 216 (100) 17,83+12 56 531
(100) (100)

10=0,0273 2p=0,4439 3p=0,0084




29

6.4. CYP2C19 *2 varianto jtaka trombocity agregacijai vartojant
antiagregantus: klopidogrelj bei tikagrelora

6.4.1. CYP2C19 *2 varianto ir antiagreganty - klopidogrelio bei tikagreloro - jtaka
trombocity agregacijai, suZzadintai arachidono ragstimi

CYP2C19 *1*1 genotipa turéjo 357 (73,6 proc.), CYP2C19 *1*2 genotipa turéjo 116
tiriamyjy (23,92 proc.), 0 CYP2C19 *2*2 genotipas nustatytas 12 (2,48 proc.) ligoniy (4 lentelé).

Nustatyta, jog trombocity agregacija, suzadinta arachidono riigStimi, priklausomai nuo
CYP2C19 *1*1, *1*2 ir *2*2 genotipy, buvo aukstesné tiriamyjy grup¢je, vartojusiy klopidogrelj
24,45+22,82 proc®', nei tikagrelorg vartojusiy 18,91+16,96 proc®®" (p=0,0047) (4 lentelé).

[vertinus trombocity agregacijg, suzadintg arachidono riigstimi priklausomai nuo CYP2C19
*1*1 genotipo, nustatyta, jog TA buvo aukstesné tiriamyjy, vartojusiy tikagrelorg grupéje atitinkamai:
24,67+22,66 proc.®9" | bet ne klopidogrelj vartojusiy - 19,00£22,27 proc.®9" (p=0,0225) (4 lentelé).

Trombocity agregacija, suzadinta arachidono riigS§timi priklausomai nuo CYP2C19 *1*2
genotipo, buvo aukS$tesné klopidogrelj vartojusiy ligoniy, 26,04+24,47 proc.??", nei tikagrelora
vartojusiyjy grupéje 18,69+16,97 proc.’d" (p=0,0750) (4 lentel¢). Klopidogrelis veriamas aktyviu
metabolitu veikiant CYP2C19. Sio geno *1*1 variantas nulemia didesnj aktyvaus klopidogrelio

metabolito kiekj nei *1*2 ar *2*2 atveju.

Trombocity agregacija, suzadinta arachidono riigstimi, priklausomai nuo CYP2C19 *2*2
genotipo, nesiskyré tikagrelora ir klopidogrelj vartojusiy tiriamyjy imtyje (p=0,8032) (4 lentel¢).

Manoma, jog tai susij¢ su mazu tiriamyjy pacienty skai¢iumi: 5 vartojo klopidogrelj, o 7 — tikagrelora.

6.4.2. CYP2C19 *2 genotipo ir antiagreganty - klopidogrelio bei tikagreloro - jtaka
trombocity agregacijai, suzadintai ADF

Dazniausiai klinikinéje praktikoje trombocity agregacija, gydant klopidogreliu ir tikagreloru
vertinama atsizvelgiant j trombocity funkcijg paveikus ADF. I§ viso, §io tyrimo metu paveikus ADF,
trombocity agregacija buvo nustatyta 597 tiriamiesiems. IS jy, CYP2C19 *1*1 genotipg turéjo 438
(73,36 proc.), CYP2C19 *1*2 genotipa turéjo 141 (23,62 proc.) tiriamasis, 0 CYP2C19 *2*2 genotipas
nustatytas 18 (3,02 proc.) ligoniy (5 lentelé).
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Nustatyta, jog trombocity agregacija, suzadinta ADF, priklausomai nuo CYP2C19 *1*1, *1*2
ir *2*2 genotipy, buvo aukstesné tiriamyjy, vartojusiy klopidogrelj 34,20+£13,00 proc®®, bet ne
tikagrelorg 23,19+11,19 proc®" (p=0,0001) imtyje (5 lentelé).

Ligoniai, kurie vartojo tikagrelora ir kuriems nustatytas CYP2C19 *1*2 genotipas, tur¢jo
aukstesnius trombocity agregacijos rodiklius suzadinus ADF - 24,13+11,83 proc.?", palyginus su
ligoniy turéjusiy CYP2C19 *1*1 genotipg 21,21+9,11 proc.?®" TA rodikliais (p=0,0510) (5 lentelé).

4 lentelé. CYP2C19 genotipo jtaka trombocity agregacijai, suZadintai arachidono rigstimi

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo
klopidogreli tikagrelora
n (proc.) Trombocity n (proc.) Trombocity
agregacija agregacija
arachidono r. arachidono r.
(vidurkis £SN) (vidurkis £SN)
Proc.29 Proc.29"
CYP2C19 | *1*1 229 19,00+22,27* 128 24,67+22,661
i 7
genotipas (75,83) (69,95)
*1*2 68 26,04+24,472 48 18,69+16,972
22,52
(22,52) (26,23)
*2*2 5 25,60+30,633 7 21,57+24,083
(1,65) (3,82)
IS viso 302 24,45+22 824 183 18,91+16,96*
1
(100) (100)

1p=0,0225 %p=0,0750 *p=0,8032 *p=0,0047
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5 lentelé. CYP2C19 genotipo jtaka trombocity agregacijai, suZadintai ADF

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo
klopidogreli tikagrelora
n (proc.) | Trombocity n (proc.) Trombocity
agregacija agregacija
ADF ADF
(vidurkis £SN) (vidurkis £SN)
Proc.a9r Proc.a9r
CYP2C19 *1*1 274 32,38+16,051 164 21,21+9,111
i 7
genotipas (75,9) (69,5)
*1*2 80 34,48+13,012 61 24,13+11,832
22,1
(22,16) (25,84)
*2*2 7 37,14+19,743 11 23,82+10,94°
(1,94) (4,66)
IS viso 361 34,20+13,00* 236 23,19+11,19*
(100) (100)

1p=0,0001 Zp=0,0001 3p=0,02824 *p=0,0001

6.5. CYP2E1 *5B genotipo ir vartojamy antiagreganty - klopidogrelio bei

tikagreloro - jtaka trombocity agregacijai, suzadintai arachidono

ragstimi

ISkelta hipotezé, jog CYP2EL yra susijes su antiagreganty efektyvumu. Nustatyti 507 (95,5

proc.) tiriamieji turéje CYP2EL *1*1 genotipg ir 24 (4,5 proc.) - CYP2E1 *1*5B (6 lentelé).

Klopidogrelj vartojusiy tiriamyjy grupé€je nustatyta, jog trombocity agregacija, suzadinta

arachidono ragstimi, buvo aukstesné turéjusiy CYP2E1 *1*5B genotipg 26,254+21,02 proc.?", nei *1*1

genotipa 18,58+12,25 proc.¥’ (p=0,0404) (6 lentelé).
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Ligoniai, kurie vartojo tikagrelora turéjo, aukStesne trombocity agregacija, suzadintg
arachidono rtgstimi, jei jie turéjo CYP2EL1 *1*5B genotipg 20,42+16,51 proc.?d", palyginus su *1*1
genotipu 16,06+11,89 proc.?¥" (p=0,2292) (6 lentelé).

Ivertinus visos imties trombocity agregacija suzadinus arachidono riigS§timi nustatyta, jog TA
buvo aukstesné tiriamyjy, turéjusiy CYP2EL *1*5B genotipg 23,33+18,72 proc.?¥', nei *1*1 genotipa
17,57+12,15 proc.? turin¢iy (p=0,0280) (6 lentelé).

6 lentelée. CYP2E1 genotipo jtaka trombocity agregacijai, suZadintai arachidono rigstimi

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo IS viso
klopidogrelj tikagrelora
CYP2E1 Trombocity n Trombocity n Trombocity n
genotipas agregacija (proc.) agregacija (proc.) agregacija (proc.)
arachidono r. arachidonor. arachidonor.
(vidurkis £SN) (vidurkis £SN) (vidurkis £SN)
Proc.29" Proc.29" Proc.2d"
*1*1 18,58+12,25! 303 16,06+11,892 204 17,57+12,15% 507
(96,2) (94,4) (95,5)
*1*5B 26,25+21,021 12 20,42+16,512 12 23,33+18,72* 24
4
(39) 56) “9
IS viso 18,87+12,728 315 16,31+12,183 216 17,83+12,56 531
(100) (100) (100)
1p=0,0404 2p=0,2292 *p=0,0209 *p=0,0280
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jtaka kraujavimo pasireiSkimui

Kiino masés indekso ir antiagregantuy - klopidogrelio bei tikagreloro -

Literatiiros Saltiniy teigimu, didesné kraujavimo rizika pasireiskia ligoniams, turintiems

mazesnj kiino masés indeksa (KMI <18,5 kg/m?) arba esant 3 laipsnio arba didesniam nutukimui (KM
>40kg/m?) [70].

Nustatytas vienas tiriamasis, kuriam vartojant klopidogrelj pasireiské kraujavimas. Sis ligonis

turéjo mazesnj kiino masés indeksa 29,32 kg/m?, nei Kkiti tiriamieji, kuriems nepasireiské kraujavimas
29,44+6,35 kg/m? (p=0,955) (7 lentelé).

Ligoniai, kurie vartojo tikagrelora ir kuriems pasireiské kraujavimas, turéjo mazesnj kiino

masés indeksa 14,12+16,45 kg/m?, nei ligoniai kuriems nepasireiské kraujavimas 26,36+9,70 kg/m?
(p=0,0141) (7 lentelé).

Nustatyta, jog ligoniai, kuriems pasireiské kraujavimas, turéjo mazesnj kiino masés indeksg -

17,16%15,79 kg/m?, palyginus su ligoniais kuriems kraujavimas nepasireiské - 28,23+7,98 kg/m?
(p=0,0023) (7 lentelé).

7 lentelé. Kiino masés indekso (KMI) jtaka kraujavimo pasireiskimui

~ 1p=0,955 %p=0,0141 3p=0,0023

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo IS viso
klopidogreli tikagrelorg
Kraujavimas KMI n (proc.) KMI n (proc.) KMI n (proc.)
(vidurkisxSN) (vidurkistSN) (vidurkistSN)
kg/m? kg/m? kg/m?
Nekraujavo | 29,44+6,35! 359 26,369,702 233 28,23+7,983 592
(99,72) (98,3) (99,16)
Kraujavo 29,32! 1 14,12+16,45? 4 17,16+15,79% | 5(0,84)
(0,28) ,7)
IS viso 29,44+6,34 360 26,15+9,92 237 28,1448,11 597
(100) (100) (100)
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3.7 Antiagreganty jtaka kraujavimo pasireiSkimui priklausomai nuo amziaus

Literatiiros $altiniy duomenimis, vyresnio amziaus zmonéms yra didesné kraujavimo rizika, 0

antiagreganty vartojimas salygoja padidéjusj kraujavima [91].

Nustatyta, jog kraujavimo pasireiSkimas klopidogrelj ir tikagrelorg vartojusiy tiriamyjy
imtyje, nepriklausé nuo amzius. Ligoniai, kuriems pasireiské kraujavimas buvo 65,32+6,83 mety, o

kuriems nepasireiské kraujavimas - 65,79+11,10 (p=0,9248).

8 lentelé. AmZiaus jtaka kraujavimo pasireiskimui

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo IS viso
klopidogrelj tikagrelora
Kraujavimas AmZius n (proc.) Amzius n (proc.) AmzZius n
(vidurkisxSN) (vidurkiszSN) (vidurkiszSN) | (proc.)
metai metai metai
Nekraujavo | 67,25+10,79! 359 63,55+11,232 233 65,79+11,103 592
(99,72) (98,31) (99,16)
Kraujavo 60,95! 1 (0,28) 66,42+7,362 4 (1,69) 65,3246,83° | 5(0,84)
IS viso 67,23+10,78 360 63,60+11,17 237 (100) | 65,79+11,07 597
(100) (100)

1p=0,660 2p=0,6115 3p=0,9248

3.8 CYP2EL1 genotipo pasiskirstymas priklausomai nuo kiino masés indekso

Manoma, jog CYP2E1 aktyvumo padidéjimas siejamas Su didesne kiino mase, nes sumazejus

kiino masei, fermento aktyvumas mazéja [92].

Antiagregantus vartojusiy tiriamyjy KMI, turéjusiy CYP2E1 *1*1 ir *1*5B genotipa
klopidogrelio ir tikagreloro grupése nesiskyré. Klopidogrelj vartojusiy ligoniy atitinkamai: 29,38+6,24




35

kg/m? ir 30,97+8,88 kg/m? (p=0,3757), o tikagrelora vartojusiy KMI atitinkamai: 26,13+9,94 kg/m? ir
26,50+10,11 kg/m? (p=0,9002) (9 lentel¢).

9 lentelé. Kiino masés indekso (KMI) jtaka CYP2E]1 genotipo pasiskirstymui

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo Ligoniai, kurie vartojo IS viso
klopidogrelj tikagrelora
CYP2E1 KMI n (proc.) KMI n (proc.) KMI n (proc.)
genotipas | (vidurkiszSN) (vidurkiszSN) (vidurkisxSN)
kg/m? kg/m? kg/m?
*1*1 29,38+6,241 347 26,13+9,942 225 28,11+8,053 572
(96,4) (94,94) (95.82)
*1*5B 30,97+8,881 13 26,50+10,112 12 28,83+9,573 25
(3,6) (5,06) (4,18)
IS viso 29,44+6,34 360 26,15+9,92 237 28,1418,11 597
(100) (100) (100)

1p=0,3757 %p=0,9002 3p=0,6643

3.9 Antiagreganty - klopidogrelio ir tikagreloro - jtaka trombocity agregacijai,
suzadintai arachidono riig§timi, bei kraujavimo pasireiskimui

Daznai antiagreganty vartojimas sukelia padidéjusig kraujavimo rizikg. Todé¢l sudétinga
paskirti tinkamg antiagreganta, kuris efektyviai slopinty trombocity agregacija, bet nesukelty
padidéjusio kraujavimo. DazZnai apie pasireiSkusj kraujavimg ligoniai nepranesa, todél nejvertinus visy
rizikos veiksniy sunku paskirti efektyvy gydyma. Europos kardiology draugijos 2017 mety gairése
nurodomos, antiagreganty vartojimo rekomendacijos. Todél Sio tyrimo tikslas jvertinti rizikos

veiksnius, kurie salygoja kraujavimo pasireiskima [10].
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Nustatytas vienas tiriamasis, kuriam vartojant klopidogrelj pasireiské kraujavimas. Sis ligonis

turéjo Zemesng¢ trombocity agregacija, suzadintg arachidono rtagstimi - 10,0 proc.29", palyginus su kitais

tiriamaisiais, kuriems nepasireiské kraujavimas - 18,90+12,73 proc.?®" (p=0,280) (10 lentelé).

Ivertinus trombocity agregacija, suzadintg arachidono ragstimi, tikagrelora vartojanciy imtyje

nustatyti 4 tiriamieji, kuriem pasireiské kraujavimas. TA rodikliai statistiskai reikSmingai nesiskyré §j

vaistg vartojusiy kraujavusiy ir nekraujavusiy ligoniy grupése - (p=0,9599) (10 lentelé).

10 lentelé. Antiagreganty - kKlopidogrelio ir tikagreloro - jtaka kraujavimo pasireiSkimui

Ligoniai, kurie vartojo klopidogrelj Ligoniai, kurie vartojo IS viso
tikagrelorg
Kraujavimas | Trombocity | n(proc.) | Trombocity n (proc.) Trombocity | n (proc.)
agregacija agregacija agregacija

arachidono r.

arachidono r.

arachidono r.

(vidurkisxSN) (vidurkiszSN) (vidurkisxSN)
Proc.%" Proc.2d Proc.2"
Nekraujavo | 18,90+12,73! 314 16,31+12,282 212 17,86+12,60* 526
(99,7) (98,15) (99,06)
Kraujavo 10,0t 1 16,005,712 4 14,80+5,63* 5
(0,3) (1,85) (0,94)
IS viso 18,87+12,723 315 16,31+12,183 216 17,83+12,56 531
100
(100) (100) (100)

Ip=0,280 %p=0,9599 3p=0,0208 “p=0,5880
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/. REZULTATU APTARIMAS

Tyrimo metu buvo vertinamas klopidogrelio ir tikagreloro antiagregacinis poveikis ligoniams
gydytiems dél UIS. Dvigubos antitrombocitinés terapijos efektyvumas vertintas pagal trombocity
agregacijos rodiklius. Tyrimo metu nustatyta, jog tikagreloro trombocity agregacija slopinantis
poveikis efektyvesnis nei klopidogrelio. Tikagreloras dazniau sukélé kraujavimg. Tyrimo metu stebéti
n=5 kraujavimo atvejai. Tikagrelorg vartojusiy tiriamyjy imtyje kraujavimo daznis sieké 1,85 proc.
Ligoniams, kuriems skirtas klopidogrelis, kraujavimo daznis - 0,3 proc. (tokiy ligoniy buvo 1).
Ivertinus CYP2EL poveikj antiagregantams, nustatyta, jog tiriamieji turintys *1*1 genotipg turéjo

zemesne¢ TA, nei tiriamyjy, turinéiy *1*5B genotipa.

Tyrimo imtj sudar¢ vyrai buvo jaunesni, nei moterys bei jy buvo daugiau nei motery. Kity

tyréjy duomenimis, vyrai dazniau serga Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis [93].

Nustatyta, jog trombocity agregacija antiagregantus vartojusiy tiriamyjy imtyje, buvo
aukstesné motery, nei vyry (p=0,0019). Manoma, jog tai susij¢ su amziumi, kadangi po menopauzés
dél sumazéjusios estrogeny gamybos padidéja TxA2 bei plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus

(PAI-1) kiekis, kurie salygoja padidéjusj trombocity reaktyvuma [94].

Sio tyrimo rezultatai, parodé, jog aspirino ir klopidogrelio derinys statistiskai reikimingai
stipriau slopino trombocity agregacija, nei vien tik klopidogrelis (p=0,0273). Remiantis PLATO
tyrimo duomenimis, jrodyta, jog tikagreloro ir aspirino derinys pasizymi efektyvesniu antiagregaciniu

poveikiu, nei klopidogrelio ir aspirino derinys [95].

Remiantis literatiros duomenimis [96], nustatyta, jog ligoniai, kurie turéjo CYP2C19 *2
genotipa ir buvo gydomi klopidogreliu jy TA buvo aukstesné, nei CYP2C19 *1*1 laukinj variantg
turinéiy. CYP2C19 *2 genotipas lemia sulétéjusj fermento aktyvumg, todél organizme pasigamina
maziau aktyvaus klopidogrelio metabolito, dél to sukeliamas silpnesnis antiagregacinis vaisto poveikis.
Siuo atveju, klopidogrelj rekomenduojama keisti j tikagrelora ar prasugrelj, jeigu néra kontraindikacijy
[50]. Sio tyrimo metu gauti duomenys patvirtina kity tyréjy duomenis [97], jog stipriausias
antiagregacinis poveikis nustatytas ligoniy turéjusiy CYP2C19 *1*1, palyginus su CYP2C19 *1*2 ir
CYP2C19 *2*2 genotipais. Tai jrodo, jog CYP2C19 *2 genotipas reikSmingai susijgs su iSeminiais
reiSkiniais, ypa¢ stento trombozés rizika po vainikiniy arterijy stentavimo.

Remiantis PLATO tyrimo duomenimis, ligoniai, kurie vartojo tikagrelora, po 12 ménesiy
gydymo reciau patyré mirtj dél MI ar insulto (9,8 proc. ligoniy), nei klopidogrelio grupéje (11,7 proc.
p=0,001) [98]. Dobesh ir Oestreich atliktas tyrimas, parodé, jog pakeitus klopidogrelj - tikagreloru
trombocity agregacija sumazéjo nuo 59 proc. iki 35 proc, o tikagreloro keitimas j klopidogrelj

trombocity agregacija padidino nuo 36 proc iki — 56 proc, (p=0,0001) [69]. Tyrimo metu nenustatytas
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CYP2C19 genotipo rySys su padidéjusia trombocity agregacija vartojantiems tikagrelorg. Tikagreloro
antiagregacinis poveikis yra efektyvesnis nei klopidogrelio, nes tikagreloro atveju nereikalinga

metaboliné aktyvacija [15].

Remiantis literattiros $altiniy duomenimis, tikagreloras susijes su didesniu kraujavimo dazniu,
nei klopidogrelis [58]. Sio tyrimo metu nustatyta, jog tikagrelora vartojusiy tiriamuyjy grupéje
kraujavimas pasireiské dazniau (1,85 proc.), nei klopidogrelio grupéje (0,3 proc.), (p=0,0053).
ONSET/OFFSET tyrime nustatyta, jog kraujavimo daZnis tikagreloro grupéje sieké - 28,1 proc,
klopidogrelio grupéje - 13,0 proc, taciau dideliy kraujavimy nenustatyta [69].

Sio tyrimo metu nustatyta, jog kraujavimas klopidogrelio ir tikagreloro grupése susijes su
mazesniu KMI (p=0,0023). Remiantis kity tyréjy duomenimis, didesné kraujavimo rizika pasireiskia
ligoniams turintiems maZesnj kiino masés indeksa (KMI <18,5 kg/m?) bei esant 3 laipsnio ir didesniam
nutukimui (KMI >40kg/m?). Remiantis PLATO bei PEGASUS-TIMI 54 klinkiniy tyrimy rezultatais,
manoma, jog tikagreloro veiksmingumas ir saugumas nesusij¢s su padidéjusiu KMI, prieSingai nei
Klopidogrelio atveju. PEGASUS-TIMI 54 Kklinikinio tyrimo rezultatai, neparodé sumazéjusio
tikagreloro veiksmingumo ligoniy grupéje, kuriy KMI <18,5 kg/m? paskyrus 60 mg doze du kartus per

efektyvumas ir saugumas ligoniy grupése, kuriy KMI <18,5 kg/m?ir KMI >40kg/m? [70, 99].

Kity tyréjy duomenimis, mazesnis aktyvaus klopidogrelio metabolito kiekis bei
nepakankamas trombocity reaktyvumo slopinimas, susij¢s su 2 ir 3 laipsnio nutukimu, ypa¢ turintiems
CYP2C19 *2 genotipa [70,100]. Remiantis Europos kardiology draugijos rekomendacijomis, tokiems
ligoniams Kklopidogrelis kei¢iamas | tikagrelora ar prasugrelj, jeigu néra nustatyta kontraindikacijy
[99].

Literattros Saltiniy duomenimis, vyresnio amziaus Zmonéms yra didesné kraujavimo rizika, o
antiagreganty vartojimas salygoja padidéjusj kraujavima [91]. Sio tyrimo metu nustatyta, jog dazniau

kraujavo vyresnio amziaus ligoniai, vartoje tikagrelorg (p=0,6115).

Sio tyrimo metu taip pat nustatyta, jog tiriamyjy, turéjusiy CYP2E1 *1*5B genotipa TA buvo
auks$tesné, nei turéjusiy *1*1 genotipg, (p=0,0280) ir jy kiino masés indeksas buvo didesnis,
(p=0,4457). Remiantis literatliros Saltiniy duomenimis, CYP2E1 aktyvumas padidéja nutukusiy zmoniy
grupése [18].

Sio tyrimo rezultatai, parodé, kad CYP2E1 *5B genotipa turinéiy ligoniy TA buvo slopinama
silpniau, nei turinéiy *1*1 genotipa. Tai yra nauji duomenys, kuriy mums nepavyko rasti prieinamose

duomeny bazése.
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8. ISVADOS

1. Tiriamyjy, kuriems atliktas vainikiniy arterijy Stentavimas ir skirtas gydymas

antiagregantais, trombocity agregacija suzadinus arachidono rtgstimi, buvo auks$tesné
klopidogrelj vartojusiy, nei tikagrelorg vartojusiy imtyje (p=0,0209). Klopidogrelj
vartojusiy ligoniy grupéje CYP2E1 *1*5B ir CYP2C19 *2 genotipai salygojo silpnesnj

antiagregacinj poveikj, palyginus su tikagrelorg vartojusiy trombocity agregacija.

. Antiagreganty sukeltas kraujavimas dazniau pasireiské tikagrelorg vartojusiems ligoniams.
Klopidogrelj vartojusiy ligoniy grupéje kraujavimo daznis sieké 0,3 proc. tikagrelora
vartojusiy — 1,85 proc. (p=0,0053). Nustatyta, jog tie ligoniai, kuriy kiino masés indeksas
mazesnis nei 18,5 kg/m? kraujavo dazniau (p=0,0141).

. Nustatyta, jog ligoniai turé¢je CYP2C19 *2 ir CYP2E1l *1*5B genotipus ir vartoj¢
klopidogreli, tur¢jo aukStesnius trombocity agregacijos rodiklius, suzadinus arachidono
ragstimi, palyginus su CYP2C19 *1*1 turéjusiais. Tikagrelora vartojusiy ligoniy
trombocity agregacijos rodikliai statistiSkai reikSmingai nepriklausé nuo CYP2C19 ir
CYP2E1 genotipy. Nustatyta, kad CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *1*5B genotipai susij¢ su

mazesniu trombocity aktyvacijos slopinimu ir mazesne kraujavimo rizika.
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