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SANTRAUKA 

Ligonių, vartojusių klopidogrelį ar tikagrelorą, kraujavimo rizikos įvertinimas: 

trombocitų agregacijos ir genų polimorfizmo tyrimas 

 

B. Indriuškaitės magistro baigiamasis darbas „Ligonių, vartojusių klopidogrelį ar tikagrelorą, 

kraujavimo rizikos įvertinimas: trombocitų agregacijos ir genų polimorfizmo tyrimas“/ mokslinis 

vadovas Dr. Vilius Skipskis; Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Kardiologijos institutas. – 

Kaunas. 

Darbo problema: Antiagregantų efektyvumas ne visada vienodas dėl individualių žmogaus genetinių 

ypatumų ir kitų veiksnių. Neretai vartojant antiagregantus nepasireiškia laukiamas šių vaistų efektas. 

Siekiant tinkamai paskirti reikiamą antiagregantą ir jo dozę, būtina nustatyti genus ir kitus veiksnius, 

kurie lemia šių vaistų poveikį.  

Darbo tikslas: Nustatyti kraujavimą lemiančius veiksnius, ligoniams, vartojantiems antiagregantus po 

vainikinių arterijų plėtiklio implantavimo, atsižvelgiant į šių ligonių trombocitų agregacijos rodiklius, 

klinikinius veiksnius ir genetinius žymenis.  

Darbo uždaviniai: Įvertinti CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipų įtaką antiagregantų efektyvumui, 

atsižvelgiant į trombocitų agregacijos rodiklius, sužadinus arachidono rūgštimi. Įvertinti klinikinių 

veiksnių įtaką ligonių, vartojusių antiagregantus, kraujavimo pasireiškimui. Įvertinti genetinių veiksnių 

(CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *5B genotipų) įtaką ligonių, vartojusių antiagregantus, kraujavimo 

pasireiškimui. 

Tyrimo objektas: Ligoniai, sergantys išemine širdies liga, gydomi LSMUL KK Kardiologijos 

klinikoje, kuriems implantuotas vainikinių arterijų plėtiklis. Veninis kraujas paveiktas antikoaguliantu. 

DNR iš veninio kraujo leukocitų. 

Metodai: Tyrime dalyvavo ligoniai, gydomi dėl ūminių išeminių sindromų, kuriems yra implantuotas 

vainikinių arterijų plėtiklis. Tiriamiesiems iš venos paimtas kraujas – trombocitų agregacijos (Borno 

metodu) ir genų polimorfizmo (tikro laiko PGR metodu) tyrimams atlikti. 

Rezultatai: CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipus turintiems ligoniams, trombocitų agregacijos 

rodikliai sužadinus arachidono rūgštimi, buvo aukštesni, nei jo neturintiems. Kraujavimo dažnis 

didesnis tikagrelorą vartojusių ligonių imtyje, kurį lėmė kūno masės indeksas mažesnis nei 18,5 kg/m2. 

CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *5B genotipus turintiems ligoniams nenustatytas kraujavimas, palyginus su jų 

neturinčiais. 
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Išvados: Ligoniai, turintys CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipus, turėjo aukštesnius trombocitų 

agregacijos rodiklius. Kraujavimo dažnis tikagrelorą vartojusių tiriamųjų imtyje buvo didesnis 1,85 

proc. (n=4). Klopidogrelio grupėje kraujavimo dažnis siekė 0,3 proc. (n=1). CYP2C19 *2 ir CYP2E1 

*5B variantai susiję su mažesniu trombocitų aktyvacijos slopinimu ir mažesne kraujavimo rizika.  
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SUMMARY 

Determination of Bleeding Risk in Patients Taking Clopidogrel or Ticagrelor when 

Testing Aggregation of Platelets and Gene Polymorphism 

 

B. Indriuškaitė‘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/m2. 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. 
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1. SANTRUMPOS 

ADF – adenozindifosfatas 

AF – audinių faktorius 

cAMP – ciklinis adenozino monofosfatas 

CD – cukrinis diabetas 

CYP2C19 – citochromo P450 superšeimos 2 šeimos C pošeimio 19 polipeptidas 

CYP2E1 – citochromo P450 superšeimos 2 šeimos E pošeimio 1 polipeptidas 

COX-1 – ciklooksigenazė-1  

COX-2 – ciklooksigenazė-2 

DNR – deoksiribonukleorūgštis 

HETE – hidroksieikozatetraeno rūgštis 

IŠL – išeminė širdies liga 

KMI – kūno masės indeksas 

MI – miokardo infarktas  

NO – azoto monoksidas 

PGI2 – prostaciklinas 

SN – standartinis nuokrypis 

ŠKL – širdies kraujagyslių sistemos ligos 

TA – trombocitų agregacija 

TL-PGR – tikro laiko polimerazės grandininė reakcija 

TxA2 – tromboksanas A2 

ŪIS – ūminės išemijos sindromai 
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2. ĮVADAS 

Širdies ir kraujagyslių sistemos ligos yra viena iš pagrindinių mirties priežasčių visame 

pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacijos 2017m. statistikos duomenimis, pasaulyje kasmet nuo 

širdies ir kraujagyslių ligų (ŠKL) miršta 17,7 milijono žmonių, o tai yra 31 proc. visų mirčių [1]. 

Ekonominiu požiūriu ŠKL gydymas valstybei sudaro dideles išlaidas, kadangi net išgyvenusiam 

pacientui po miokardo infarkto (MI) ar insulto dažnai pasireiškia komplikacijos, o tai papildomos 

išlaidos valstybei [2]. Viena iš pagrindinių priežasčių, kuri lemia vainikinių širdies kraujagyslių 

patologiją – aterosklerozė [3]. 

Aterosklerozė – lėtinė uždegiminė kraujagyslių liga [4]. Mokslininkų atlikti tyrimai rodo, jog 

aterosklerozės vystymosi eigoje uždegiminis procesas yra pagrindinis ligos progresavimo veiksnys [5]. 

Svarbią reikšmę aterosklerozės vystymuisi turi šie rizikos faktoriai: rūkymas, fizinio aktyvumo stoka, 

dislipidemija, cukrinis diabetas (CD), arterinio kraujo spaudimo padidėjimas, bei kiti nemodifikuojami 

rizikos veiksniai – lytis, amžius, genetinis paveldimumas [6]. 

Kraujagyslių endotelis dalyvauja homeostazėje ir išskiria vazoaktyvias medžiagas, kurios 

sukelia vazodilataciją (azoto monoksidas (NO), prostaciklinas (PGI2), bradikininas), bei 

vazokonstrikciją (endotelinas-1, tromboksanas, angiotenzinas-II, laisvieji radikalai) [7]. Tačiau su 

amžiumi NO atpalaidavimas mažėja, o endotelino-1 kiekis didėja, todėl ŠKL sutrikimai spartėja, nes 

endotelio disfunkcija sukelia kraujagyslių pralaidumo, tonuso pakitimus, dėl kurių atsiranda palankios 

sąlygos vystytis trombotinėms būklėms [6]. 

Širdies kraujagyslių ligoms gydyti taikomas vainikinių arterijų stentavimas, kurio metu 

įdedamas stentas ir atveriama užsikimšusi kraujagyslė. Po šios intervencijos skiriamas gydymas dviem 

antitrombocitiniais vaistais bent 12 mėnesių [8]. Tačiau antitrombocitinė terapija sukelia padidėjusį 

kraujavimo rizikos pavojų, ypač vartojant trečios kartos P2Y12 receptorių blokatorius (tikagreloras, 

prasugrelis) [9]. Remiantis 2017 metų Europos kardiologų draugijos rekomendacijomis, vartojant 

antitrombocitinius vaistus būtina skirti protonų siurblio inhibitorių, siekiant apsaugoti skrandžio 

gleivinę nuo pažaidos, ypač pacientams, kurių anamnezėje pažymėta skrandžio patologija, H. Pylori 

bakterija ar kai ligoniai vartoja nesteroidinius vaistus nuo uždegimo [10]. Tačiau antitrombocitinės 

terapijos taikymas gali būti apsunkintas dėl genetinio polimorfizmo [11]. 

Dažnai pasitaiko atvejų, kai antiagregantų poveikis nėra efektyvus dėl individualios žmogaus 

genetinės informacijos ir nepasireiškia laukiamas efektas. Todėl trombocitų funkcijai įvertinti 

atliekami trombocitų agregacijos ir genų polimorfizmo tyrimai siekiant nustatyti antiagreganto 

efektyvumą individualiam pacientui [12]. CYP2C19 *2 genotipas lemia sulėtėjusį fermento aktyvumą, 

todėl organizme pasigamina mažiau aktyvaus klopidogrelio metabolito, dėl to sukeliamas neefektyvus 
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antiagregacinis poveikis [13]. Visose populiacijose pasireiškia atsparumas klopidogreliui, kuris 

svyruoja nuo 15,9 proc. iki 49,5 proc. [14], todėl Europos kardiologų draugija pakeitė gydymo 

rekomendacijas sergant ŠKL [10]. Pagal naujausias gydymo rekomendacijas pirmiausia skiriamas 

tikagreloras arba prasugrelis, nes jų antiagregacinis poveikis didesnis negu klopidogrelio [10]. Tačiau 

pacientams, kurie vartoja tikagrelorą, pastebėtas didesnis kraujavimo dažnis [15], bei kitas 

nepageidaujamas poveikis – dusulys [16]. 

Remiantis naujausių tyrimų duomenimis, manoma, jog CYP2E1 susijęs su antiagregantų 

veikimu. In vitro tyrimai rodo, jog CYP2E1 metabolizuoja arachidono rūgštį į 19-HETE bei 20-HETE 

junginius [17]. Dėl padidėjusio CYP2E1 aktyvumo sukeliama superoksidų gamyba, kuri sąlygoja 

oksidacinį stresą [18]. Dėl oksidacinio streso vyksta arachidono rūgšties peroksidacijos procesas [19]. 

19-HETE lemia vazodilatacinį poveikį, o 20-HETE pasižymi stipriu vazokonstrikciniu poveikiu [17, 

20]. 

Darbe, remiantis trombocitų agregacijos rodikliais, klinikiniais bei genetiniais duomenimis, 

įvertinama kraujavimo rizika ligoniams, kurie vartoja antiagregantus po vainikinių arterijų plėtiklio 

(stento) implantavimo. Siekiant teigiamo medikamentinės terapijos poveikio ir vengiant padidėjusio 

kraujavimo rizikos pavojaus būtina nustatyti rizikos veiksnius, kurie sukelia klopidogrelio ir 

tikagreloro nepageidaujamą poveikį – kraujavimą. Darbo tikslas: nustatyti kraujavimą lemiančius 

veiksnius, ligoniams, vartojantiems antiagregantus po vainikinių arterijų plėtiklio implantavimo, 

atsižvelgiant į šių ligonių trombocitų agregacijos rodiklius, klinikinius veiksnius ir genetinius žymenis.  
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3. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

Darbo tikslas: Nustatyti kraujavimą lemiančius veiksnius, ligoniams, vartojantiems antiagregantus po 

vainikinių arterijų plėtiklio implantavimo, atsižvelgiant į šių ligonių trombocitų agregacijos rodiklius, 

klinikinius veiksnius ir genetinius žymenis.  

Darbo uždaviniai:  

1. Įvertinti CYP2E1 *5B ir CYP2C19 *2 genotipų įtaką antiagregantų efektyvumui, atsižvelgiant į 

trombocitų agregacijos rodiklius, sužadinus arachidono rūgštimi. 

2. Įvertinti klinikinių veiksnių įtaką ligonių, vartojusių antiagregantus, kraujavimo pasireiškimui.  

3. Įvertinti genetinių veiksnių (CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *5B genotipų) įtaką ligonių, vartojusių 

antiagregantus, kraujavimo pasireiškimui. 
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4. LITERATŪROS APŽVALGA 

4.1. Aterosklerozė ir trombozė 

4.1.1. Aterosklerozė 

Aterosklerozė – lėtinė, daugiaveiksmė, uždegiminė kraujagyslių liga, todėl uždegiminis 

atsakas yra lemiamas vaidmuo aterosklerozės vystymosi eigoje tiek inicijavime, tiek patogenezėje. 

Kartu su kitais veiksniais uždegimas skatina ir pagreitina aterosklerozinės plokštelės progresavimą [6, 

21]. Aterosklerozės vystymasis prasideda nuo lipidinių plokštelių kaupimosi subendoteliniame 

sluoksnyje. Oksiduotos formos mažo tankio lipoproteinai yra pagrindinė aterosklerotinių plokštelių 

sudedamoji dalis, kurie inicijuoja uždegimą ir skatina aterosklerozės progresavimą [21-23].  

Laikui bėgant aterosklerozinės plokštelės didėja, tačiau ilgai gali nesukelti spindžio 

siaurėjimo dėl plokštelės didėjimo priešinga spindžio kryptimi – ekscentriškai. Šis reiškinys vadinamas 

arterijos remodeliavimusi [24]. Progresuojant aterosklerozei didėja plokštelės lipidinė šerdis bei 

plonėja fibrozinio dangalo sluoksnis. Dėl suplonėjusio fibrozinio dangalo sluoksnio padidėja ateromos 

plyšimo rizika [23, 25]. Nestabilios plokštelės plyšimas ir trombo susidarymas sukelia dalinę arba 

visišką kraujagyslių okliuziją. Dėl okliuzijos sutrinka kraujotaka, todėl organai prasčiau aprūpinami 

krauju ir atsiranda deguonies stygius, o tai sukelia audinių išemiją [26]. Aterosklerozė sukelia šias 

klinikines būkles: stabilią ir nestabilią krūtinės anginą, MI, insultą, praeinantį smegenų išemijos 

priepuolį, periferinių arterijų okliuzinę ligą [22, 26].  

 

 

4.1.2. Trombocitų vaidmuo hemostazėje 

Trombocitai – mažiausi kraujyje cirkuliuojantys forminiai elementai, 2-3 μm skersmens, 

išgaubto disko formos, jie neturi branduolio. Šios ląstelės susidaro kaulų čiulpuose iš subrendusių 

megakariocitų [27]. Trombocitų formavimosi bei patekimo į kraują procesui svarbią įtaką daro von 

Vilebrando faktoriaus ir megakariocitų glikoproteino Ib-IX receptorių sąveika [28]. Trombocitai  

kraujotakoje išlieka gyvybingi apie 7-10 dienų [27, 29]. Trombocitai yra svarbūs trombozės ir 

hemostazės procesuose, todėl būtina išlaikyti pusiausvyrą tarp jų aktyvacijos ir slopinimo. Sumažėjus 

trombocitų aktyvacijai sutrinka hemostazė, todėl kraujavimo laikas gali būti ilgesnis [30]. 

Trombozinių reiškinių riziką – MI ar insultą – lemia padidėjusi trombocitų aktyvacija [31]. 

Fiziologinėmis sąlygomis trombocitai su endotelio ląstelėmis nesąveikauja, jeigu nėra 

kraujagyslių endotelio pažeidimo, nes jie yra neaktyvūs. Šį procesą slopina endotelio ląstelių išskiriami 
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mediatoriai - PGI2, NO [32]. Tačiau jei kraujagyslės pažeidžiamos dėl dinaminio kraujo tekėjimo, 

trombocitai išsidėsto prie kraujagyslių sienelės, todėl greitai reaguoja į sukeltą pažeidimą [27,33]. Po 

pažeidimo prasideda trombocitų aktyvacija ir pirminės hemostazės inicijacijos procesas – kraujavimo 

sustabdymas [33]. Trombocitų atsakas į pažeistą endotelį, kai atidengiamas endotelio kolageno 

sluoksnis, skirstomas į adhezijos, amplifikacijos bei stabilizavimo etapus [27]. Glikoproteino Ib-IX-V 

kompleksas – adhezijos receptorius, esantis trombocitų paviršiuje sąveikauja su von Vilebrando 

faktoriumi. Dėl šios sąveikos palengvėja cirkuliuojančių trombocitų sulaikymas pažeistoje vietoje [27, 

34, 35]. Po adhezijos pažeistoje vietoje aktyvinamas ir sukaupiamas didesnis kiekis trombocitų. Šį 

procesą sąlygoja tirpūs mediatoriai, kurie veikia specifinius trombocitų receptorius, todėl endotelio 

pažeidimo vietoje kaupiasi didesnis trombocitų kiekis [27]. Iš aktyvintų trombocitų išsiskiria 

adenozindifosfatas (ADF), o tromboksanas A2 (TxA2) susidaro ciklooksigenazei metabolizuojant 

arachidono rūgštį [27, 29]. Dėl to pažeistoje vietoje vyksta trombocitų agregacija [35]. Tačiau 

susidaręs trombocitų krešulys yra nestabilus. Stabilus krešulys susidaro antrinės hemostazės metu, kai 

trombinas fibrinogeną verčia į fibriną, kuris stabilizuoja krešulį [29, 36]. Toliau vyksta trečias 

hemostazės etapas – fibrinolizė, kurio metu suardomas krešulys. Veikiant trombinui neaktyvus 

plazminogenas konvertuojamas į aktyvų plazminą. Krešulys, veikiant aktyviam plazminui, 

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

 

 

4.1.3. Trombozė  

Trombozė – patologinė būklė, kai kraujagyslėje susidaro trombas [37]. Arterinė trombozė 

susijusi su aterosklerozinės plokštelės plyšimu [38]. Audinių faktorius (AF) inicijuoja krešėjimo 

procesą. AF jungiasi prie VII/VIIa krešėjimo faktorių komplekso ir aktyvina X faktorių (Xa). 

Aktyvintas Xa/Va faktoriaus kompleksas protrombiną (II faktorius) paverčia į trombiną (IIa faktorius). 

Trombinas fibrinogeną (I faktorius) verčia į fibriną ir inicijuojamas fibrinolizės procesas. Tačiau 

trombinas ne tik inicijuoja fibrinolizę, bet ir aktyvina trombocitus, kurie išskira ADF, TxA2. Šie 

trombocitų aktyvacijos agonistai, aktyvuoja kitus trombocitus. Pažeistoje kraujagyslės vietoje 

lokalizuojamas fibrinas ir vyksta trombocitų agregacija [39]. 
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4.2. Stento trombozė  

Stento trombozė – gyvybei pavojinga komplikacija po perkutaninės koronarinės intervencijos. 

Siekiant išvengti stento trombozės rekomenduojamas gydymas dviem antitrombocitiniais vaistais [40, 

41]. Dvigubos antitrombocitinės terapijos trukmė ir vaistų parinkimas priklauso nuo ligonio klinikinės 

būklės, kadangi gydymo rekomendacijos esant lėtinei išeminei širdies ligai (IŠL) ir ūminės išemijos 

sindromui (ŪIS) yra skirtingos. Be to, ir stento tipas lemia vaistų parinkimą bei gydymo trukmę [42]. 

Pacientai, kurie serga stabilia krūtinės angina, po stentavimo rekomenduojamas aspirino ir 

klopidogrelio derinys, o nuo stento tipo priklauso gydymo trukmė. Jeigu implantuotas metalo stentas, 

rekomenduojamas 3 – 4 mėnesių gydymas [43]. Jeigu implantuotas vaistus išskiriantis stentas, 

rekomenduojamas 6 – 12 mėnesių gydymas. Tačiau manoma, jog vaistais padengtas stentas, praėjus 

vieneriems metams po stentavimo, gali sukelti padidėjusią stento trombozės riziką. Todėl 

rekomenduojama – 1 metams skirti aspiriną ir P2Y12 inhibitorius po vaistais padengto stento 

implantacijos. Dvigubos antitrombocitinės terapijos taikymas ilgiau nei metus mažina MI, insulto 

riziką, bet padidina kraujavimo riziką [44]. Dėl šios priežasties gydytojai susiduria su dilema, skiriant 

medikamentinį gydymą trumpą laiką, nes padidėja trombozinių reiškinių rizika, bet ilgą laiką vartojant 

vaistus didėja kraujavimo rizikos pavojus [45]. Remiantis Europos kardiologų draugijos 

rekomendacijomis, jei įvyksta stento trombozė, skiriamas aspirino bei tikagreloro derinys arba aspirino 

ir prasugrelio derinys [46].  

Pacientai, kurie serga ŪIS, rekomenduojama 12 mėnesių skirti aspirino bei tikagreloro arba 

prasugrelio derinį. Jeigu tikagreloras arba prasugrelis kontraindikuotinas, skiriamas aspirino ir 

klopidogrelio derinys [46]. 

 

 

4.3.  Antiagregantai 

4.3.1. Acetilsalicilo rūgštis (Aspirinas) 

Acetilsalicilo rūgštis negrįžtamai slopina ciklooksigenazę – 1 (COX-1), kuri arachidono rūgštį 

verčia į prostaglandiną H2. Prostaglandinas H2 skatina tromboksano A2 sintezę. Tromboksanas A2 

jungiasi prie TxA2 receptorių ir sukelia krešėjimo procesą. TxA2 sintezė yra trombocitų atsakas į 

dirgiklius: trombiną, kolageną, adenozindifosfatą. Kadangi aspirinas blokuoja COX-1 susidarymą, 

todėl sutrikdo trombocitų agregacijos procesą [47]. 

 



16 

Farmakologija 

100 mg aspirino dozė sukelia antiagregacinį poveikį. Aspirino bioprieinamumas yra apie 50 

proc. Aukščiausia koncentracija plazmoje pasiekiama po 1val. Pusinis eliminacijos laikas 15 – 20 min. 

Nors aspirinas apsaugo nuo trombozinių reiškinių rizikos, tačiau didina kraujavimo bei hemoraginio 

insulto riziką [48]. 

 

 

4.3.2. Klopidogrelis 

Klopidogrelis – antros kartos tienopiridinų grupės atstovas, negrįžtamo veikimo ADP 

receptorių antagonistas. Aktyvus klopidogrelio metabolitas blokuoja trombocitų paviršiuje esančius 

P2Y12 receptorius. Dėl šių receptorių blokavimo, nepasireiškia trombocitų atsakas į ADP. Trombocitų 

agregaciją slopinantis poveikis trunka visą trombocitų gyvavimo laikotarpį nuo 7 iki 10 dienų [49, 50].  

Metabolizmas 

Klopidogrelis yra provaistas, todėl kepenyse dalyvaujant CYP450 sistemai vaistas 

konvertuojamas į aktyvų metabolitą [51, 52]. Klopidogrelio metabolinė biotransformacija vyksta 

dviem keliais dalyvaujant kepenų fermentams: CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, CYP3A4. 85 

proc. klopidogrelio dozės, esterio hidrolizės metu, verčiama į farmakologiškai neaktyvų karboksilo 

rūgšties metabolitą, dalyvaujant kepenų karboksilesterazei. Antro metabolinio kelio metu susidaro 

aktyvus klopidogrelio metabolitas. CYP2B6, CYP1A2, CYP2C19 fermentai klopidogrelį verčia į 

neaktyvų metabolitą, o aktyvus metabolitas susidaro dalyvaujant CYP3A4, CYP2C19, CYP2B6, 

CYP2C9 fermentams [50, 53]. 

CYP2C19 – pagrindinis fermentas, kuris klopidogrelį verčia į aktyvų metabolitą. Tačiau dėl 

CYP2C19 *2 genotipo, sulėtėja fermento aktyvumas, todėl organizme pasigamina mažesnis kiekis 

aktyvaus klopidogrelio metabolito. Dėl to, pasireiškia, neefektyvus trombocitų agregaciją slopinantis 

poveikis [13]. 

Farmakologija 

Klopidogrelio dienos dozė – 75 mg. Įsotinamoji 600 mg klopidogrelio dozė lemia stipresnį 

trombocitų agregaciją slopinantį poveikį, palyginus su 300 mg doze. Tačiau 900 mg dozė, reikšmingai 

nedidina antiagregacinio poveikio, palyginus su 600 mg doze [54]. Po įsotinamosios 600 mg dozės, 

didžiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 1 – 2 val. Maksimalus trombocitų agregaciją 

slopinantis poveikis (40 proc. – 60 proc.) pasireiškia po 2 – 6 val [55]. Pusinis eliminacijos laikas apie 
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8 val [54]. Nutraukus klopidogrelio vartojimą, trombocitų agregaciją slopinantis poveikis trunka nuo 5 

iki 10 dienų [55]. 

 

 

4.3.3. Prasugrelis 

Prasugrelis – trečios kartos tienopiridinų grupės vaistas, negrįžtamo veikimo, trombocitų ADP 

receptorių blokatorius. Prasugrelio aktyvus metabolitas (R-138727), blokuoja trombocitų P2Y12 

receptorius, todėl nepasireiškia trombocitų atsakas į ADP. Prasugrelis, kaip ir kiti tienopiridinų grupės 

atstovai (tiklopidinas, klopidogrelis) yra provaistas, todėl būtina metabolinė biotransformacija į aktyvų 

metabolitą [56].  

Metabolizmas 

Prasugrelio biotransformacijoje dalyvauja citochromo P450 fermentai: CYP3A4, CYPB26, 

CYP2C9, CYP2C19. Dėl karboksilesterazių poveikio, vaistas hidrolizuojamas į neaktyvų prasugrelio 

metabolitą (R-95913). Neaktyvus prasugrelio metabolitas, oksiduojamas į aktyvų metabolitą (R-

138727), dalyvaujant citochromo P450 fermentų sistemai. R-138727 metabolizuojamas į du 

neaktyvius junginius: R-106583 ir R-138727 [53-56].  

Prasugrelio trombocitų agregaciją slopinantis poveikis, pasireiškia greičiau nei klopidogrelio, 

dėl greitesnės metabolinės aktyvacijos. Remiantis literatūros šaltinių duomenimis, CYP2C19 *2 

genotipas neturi įtakos prasugrelio trombocitų agregaciją slopinančiam poveikiui. [50, 52].  

Farmakologija 

Prasugrelio įsotinamoji dozė – 60 mg, palaikomoji dienos dozė – 10 mg. Po prasugrelio 

absorbcijos didžiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 30 min. Po prasugrelio 60 mg dozės, 

maksimalus trombocitų agregaciją slopinantis poveikis (60 proc. – 70 proc.) pasireiškia po 2 – 4 val 

[50]. Pusinis eliminacijos laikas – 7,4 val [57]. Nutraukus prasugrelio vartojimą, trombocitų agregaciją 

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

 

 

4.3.4. Tikagreloras  

Tikagreloras – ciklopentiltriazolo pirimidinas, tiesioginio bei grįžtamojo veikimo, trombocitų 

ADP receptorių antagonistas. Tikagreloras blokuoja trombocitų P2Y12 receptorius ir grįžtamai slopina 
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trombocitų funkciją, nes nepasireiškia trombocitų atsakas į ADP [58, 59]. Tikagreloro, priešingai negu 

tiklopidino, klopidogrelio bei prasugrelio, aktyvuoti metaboliniu keliu nereikia [60]. Tikagreloras yra 

pirmas ADP receptorių antagonistas, kuris sumažino pacientų mirtingumą esant ŪIS net vieneriais 

metais [61]. 

Farmakologija 

Tikagreloro įsotinamoji dozė – 180 mg, paros dozė – 90 mg du kartus per dieną [58]. 

Remiantis klinikinių tyrimų duomenimis, įrodyta, jog 180 mg tikagreloro dozė yra veiksmingesnė, nei 

600 mg klopidogrelio dozė [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 didžiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 1,3 – 2val, pusinis 

eliminacijos laikas 6 – 9val.  Aktyvaus metabolito didžiausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 

1,5 – 3val, pusinis eliminacijos laikas 8 – 12 val [55, 63]. Po įsotinamosios 180 mg dozės, maksimalus 

trombocitų agregaciją slopinantis poveikis (50 proc. – 60 proc.), pasiekiamas po 2 – 4 val [50]. 

Nutraukus tikagreloro vartojimą, trombocitų agregaciją slopinantis poveikis trunka iki 5 dienų [55].  

Veikimo mechanizmas 

Daugelis klinikinių tyrimų patvirtino, jog tikagreloro antiagregacinis poveikis yra 

efektyvesnis negu klopidogrelio [62, 64]. Remiantis PLATO tyrimo rezultatais, tikagreloro 

efektyvesnis trombocitų agregaciją slopinantis poveikis, lemia mažesnį ligonių mirtingumą. Tačiau iki 

šiol nėra aiškus mechanizmas, kodėl vaistas pasižymi didesniu mirtingumą mažinančiu poveikiu, 

palyginus su klopidogreliu [62, 65].  

Literatūros šaltinių duomenimis, manoma, jog tikagreloro efektyvumas susijęs su adenozino 

kardioprotekciniu, vazodilataciniu, uždegimą reguliuojančiu bei trombocitų agregaciją slopinančiu 

poveikiu [64]. Adenozino koncentracija kraujo plazmoje padidėja, nes tikagreloras slopina adenozino 

patekimą į eritrocitus. Adenozinas sąveikauja su A2A receptoriumi, aktyvinamas fermentas 

adenilatciklazė ir padidėja ciklinio adenozino monofosfato (cAMP) kiekis, todėl sukeliamas 

trombocitų aktyvaciją slopinantis poveikis [64, 66] (1 paveikslas). Laurent Bonello ir tyrimo 

bendraautoriai nustatė, jog adenozino koncentracija plazmoje buvo daugiau nei 2 kartus didesnė po 

tikagreloro vartojimo, palyginus su klopidogreliu ir kontroline grupe (p=0,01). Manoma, jog dėl 

padidėjusios adenozino koncentracijos, tikagreloras yra veiksmingesnis, nei klopidogrelis [66] (2 

paveikslas). Remiantis klinikinių tyrimų rezultatais, manoma, jog padidėjusi adenozino koncentracija 

plazmoje gali sumažinti širdies išemijos perfuzijos sukeltą žalą [67]. Be to, tikagreloras stipriau ir 
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pastoviau slopina ADP sukeliamą trombocitų aktyvaciją, nei klopidogrelis, dėl grįžtamojo tikagreloro 

poveikio [62].  

 

1 pav. Tikagreloro trombocitų agregacijos slopinimo schema [64] 

(S. Nylander, E. A. Femia ir kiti) 

 

 

2 pav. Adenozino koncentracjos kraujo plazmoje palyginimas po antiagregantų 

vartojimo [66]  

(Laurent Bonello, Marc Laine ir kiti) 

 

Tikagreloro nepageidaujamas poveikis 

Tikagreloras sąlygoja kraujavimo, dusulio ir bradikardinių reiškinių riziką [68]. Remiantis 

literatūros šaltinių duomenimis [58, 69], tikagreloras susijęs su didesniu kraujavimo dažniu, nei 

klopidogrelis. ONSET/OFFSET tyrimo duomenimis, tikagreloras lemia didesnį kraujavimo dažnį, nei 

klopidogrelis (atitinkamai: 28,1 proc. ir 13,0 proc.) [69]. Literatūros šaltinių teigimu, didesnė 

kraujavimo rizika pasireiškia ligoniams, turintiems mažesnį kūno masės indeksą (KMI <18,5 kg/m2) 
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arba esant 3 laipsnio ir didesniam nutukimui (KMI >40kg/m2) [70]. Kathleen Butler ir bendraautoriai 

[71] atliko tyrimą norėdami įvertinti, ar pacientai, sergantys lėtine obstrukcine plaučių liga, bronchine 

astma bei senyvo amžiaus žmonės turi padidėjusią dusulio riziką. Tyrimo rezultatai parodė, jog šioms 

pacientų grupėms papildomas pavojus dėl bronchų vazokonstrikcijos mažai tikėtinas. Tikagreloras 

didina adenozino koncentraciją plazmoje, todėl manoma, jog tai lemia dusulio ir bradikardinių 

reiškinių riziką [66, 72].  

Tikagrelo sąveika su kitais vaistais 

CYP3A4 fermentas metabolizuoja beveik pusę klinikinėje praktikoje vartojamų vaistų [73]. 

Kadangi tikagreloro metabolizme dalyvauja CYP3A4 fermentas, todėl būtina įvertinti galimas vaistų 

sąveikas [55].  

Tikagreloras yra CYP3A4 substratas ir silpnas jo inhibitorius. Stipriai veikiantys CYP3A4 

inhibitoriai (ketokonazolas, klaritromicinas, ritonaviras, atazanaviras, nefazodonas) didina tikagreloro 

koncentraciją plazmoje, todėl tokių vaistų derinys kontraindikuotinas [55, 74, 75, 76]. CYP3A4 

induktorių (rifampicinas, deksametazonas, fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis) ir tikagreloro 

sąveika lemia, sumažėjusią tikagreloro koncentraciją kraujo plazmoje [55, 74, 76]. 

Klinikinių tyrimų rezultatai, parodė, jog tikagreloras didina statinų koncentraciją kraujo 

plazmoje, bet tai nėra kliniškai reikšminga. Tačiau paskyrus simvastatiną ir lovastatiną didesnėmis 

kaip 40 mg dozėmis, tikagreloras kontraindikuotinas, dėl padidėjusios statinų nepageidaujamų 

reiškinių rizikos [55, 74].  

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

sąveika, didina digoksino koncentraciją, todėl būtina stebėti digoksino koncentraciją [75, 77].  

ADP antagonistų sukeltas kraujavimas 

Paskyrus gydymą antiagregantais, svarbu užtikrinti efektyvų trombocitų agregacijos 

slopinimą, siekiant išvengti pasikartojančių ŪIS. Tačiau sumažėjęs trombocitų funkcijos aktyvumas, 

lemia padidėjusį kraujavimą [78].  

Kiti veiksniai lemiantys antiagregantų poveikį 

Arachidono rūgštis metabolizuojama ciklooksigenazės, lipogenezės ir CYPP450 būdu [79]. 

Veikiant CYP450 sistemai arachidono rūgštis metabolizuojama į epoksieikozatrieno rūgštis ir 

hidroksieikozatetraeno rūgštis (HETE), dalyvaujant fermentui fosfolipazei A2 [80, 81]. Pagrindiniai 

arachidono rūgšties metabolitai susidarę dalyvaujant CYP450 sistemai yra 19-HETE ir 20-HETE [81]. 

In vitro tyrimai parodė, jog CYP2E1 metabolizuoja arachidono rūgštį į 19-HETE bei 20-HETE [17]. 

Kiti autoriai nurodo, jog CYP2E1 dalyvauja tik 19-HETE susidarymo procese [80]. Tyrimų 
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duomenimis, CYP2C19 arachidono rūgštį metabolizuoja į 19-HETE ir 20-HETE [81]. Remiantis 

literatūros šaltinių duomenimis, lipidų metabolizmo produktai dalyvauja ŠKL patogenezėje, todėl 

svarbu išsiaiškinti, kaip jie reguliuoja trombocitų aktyvumą, siekiant išvengti trombozinių reiškinių 

[82].  

Manoma, jog CYP2E1 aktyvumas padidėja dėl padidėjusio laisvų riebalų rūgščių kiekio 

kraujyje. Laisvos riebalų rūgštys virsta acetoninėmis medžiagomis, kurios indukuoja CYP2E1 

fermentą. Tokiu būdu padidėjus CYP2E1 aktyvumui sukeliama superoksidų gamyba, kuri sąlygoja 

oksidacinį stresą [18]. Įrodyta, jog oksidacinis stresas sukelia lipidų peroksidaciją [18, 83]. Kadangi 

arachidono rūgštis yra priskiriama polinesočiųjų riebalų rūgščių grupei ir yra viena labiausiai 

paplitusių membranos fosfolipidų sudedamųjų dalių, todėl lipidų peroksidacija prasideda nuo 

arachidono rūgšties [19].  

20–HETE yra pagrindinis arachidono rūgšties oksidacijos metabolitas, kuris susidaro 

dalyvaujant CYP450 sistemai. Įrodyta, jog 20–HETE pasižymi stipriu vazokonstrikciniu poveikiu [20, 

79, 84, 85, 86]. Vazokonstrikcinis poveikis pasireiškia dėl Ca kanalų aktyvacijos ir viduląstelinio K 

jonų kiekio didėjimo [86]. Dėl 20-HETE poveikio slopinama NO sintezė endotelio ląstelėse, todėl 

sumažėja kraujagyslių vazodilatacinis atsakas į acetilcholiną. 20-HETE sąlygoja uždegimą dėl 

padidėjusios uždegiminių citokinų bei superoksidų gamybos [87]. Šis poveikis susijęs su nutukimu, 

CD, metaboliniu sindromu. Dėl 20-HETE sukelto uždegiminio atsako padidėja trombocitų 

reaktyvumas. Nustatyta, jog CYP4F2 sąlygoja 20-HETE sintezę iš arachidono rūgšties. Manoma, jog 

20-HETE slopina trombocitų agregaciją, nes blokuoja PGH2 receptorius ir tokiu būdu apsaugo nuo 

TxA2 prisijungimo [88].  

Manoma, jog 20-HETE yra susijęs su hipertenzija [85, 87]. Nustatyta, jog androgenai 

sąlygoja 20-HETE gamybą inkstuose, todėl vyrams hipertenzija išsivysto dažniau nei moterims iki 

menopauzės [84, 87]. Nustatyta, jog 20-HETE koncentracijos padidėjimas kraujo plazmoje siejamas su 

ciklooksigenazės – 2 (COX-2) inhibitorių vartojimu. Šis poveikis gali paaiškinti, COX-2 inhibitorių 

sąsają su padidėjusia ŠKL atsiradimo rizika [89].  

19-HETE – arachidono rūgšties metabolitas, kuris susidaro dalyvaujant CYP450 fermentų 

sistemai, ir reguliuoja širdies ir kraujagylsių, inkstų bei plaučių funkciją [17]. Remiantis atlikto tyrimo 

rezultatais [80], manoma jog CYP2E1 arachidono rūgštį metabolizuoja į 19-HETE. 19-HETE sukelia 

vazodilatacinį poveikį, todėl yra endogeninis 20-HETE antagonistas [17,89,90]. Lingyun Zu ir tyrimo 

bendraautoriai nustatė, jog didesnė 19-HETE koncentracija randama jaunesnių nei 55 metų žmonių 

grupėje. Šio tyrimo rezultatai rodo, jog 19-HETE gali turėti apsauginį poveikį ŠKL patogenezėje ir 

paaiškinti, kodėl vyresni žmonės dažniau serga ŠKL [89]. Nustatyta, jog 19-HETE yra PGI2 receptorių 
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agonistas. Aktyvavus PGI2 receptorius, padidėja cAMP, kuris sąlygoja kraujagyslių vazodilataciją bei 

trombocitų aktyvacijos slopinimą [17,82] 
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5. TYRIMO METODIKA IR METODAI 

5.1. Tyrimų objektas 

Tiriamųjų imtį sudarė Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Kauno klinikų (LSMUL KK) 

Kardiologijos klinikos pacientai, patyrę ŪIS, kuriems atliktas vainikinių arterijų stentavimas, ir gydyti 

dviguba antitrombocitine terapija: aspirino ir klopidogrelio arba aspirino ir tikagreloro deriniu.  

Tyrimui atlikti buvo paimtas pacientų veninis kraujas paveiktas antikoaguliantu. DNR iš 

veninio kraujo leukocitų. 

Tyrimas atliktas gavus Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimą 

(leidimo Nr. BEC-MF-467). 

 

 

5.2. Trombocitų agregacijos tyrimas 

Trombocitų agregacijos tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Kauno 

klinikų Kardiologijos klinikoje (LSMUL KK) pagal Borno metodą. Trombocitų agregacijos tyrimui 

atlikti naudojamas ChronoLog 490-2D optinis agregometras, kuris santykiniais procentais apskaičiuoja 

trombocitinės plazmos optinio tankio pokytį. Ligonių veninis kraujas paimtas į vakuuminius 

mėgintuvėlius, (su natrio citratu 0,27 M, 4,5 ml tūrio). Kraujo mėginiai buvo ištirti per 1 valandą nuo 

kraujo paėmimo.  

Kraujo mėginys centrifuguojamas 15min (100 G), paruošiama trombocitinė plazma. 

Pakartotinai centrifuguojant 30 min (1000 G) paruošiama betrombocitinė plazma. Į skirtingas, švarias 

kiuvetes pilama trombocitinė ir betrombocitinė plazma po 450 µl. Prieš kiekvieną tyrimą vykdomas 

kalibravimas 1,5 min 37 °C temperatūroje ir po kalibravimo į trombocitinę plazmą pilamas agregacijos 

induktorius 10 µl. Trombocitų agregacijai sužadinti buvo naudojami ADF, arachidono rūgštis. 

Trombocitų agregacija matuojama ne ilgiau kaip 15 min. Betrombocitinės plazmos šviesos 

pralaidumas prilyginamas 100 proc, o trombocitinė plazmos – 0 proc. 

 

 

5.3. Tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos tyrimas  

Tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos (TL-PGR) tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos 

mokslų universiteto Kardiologijos instituto Molekulinės kardiologijos laboratorijoje naudojant TL-
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PGR termociklerį ABI 7900HT Fast Real-Time PCR (ABI, JAV) ir Taq Man molekulinius žymenis 

(Life Technologies, JAV). 

Tyrimas atliktas pagal gamintojo pateiktas standartines sąlygas. Deoksiribonukleorūgšties 

(DNR) mėginiui taikomi reikalavimai: tūris - 10µl, koncentracija -  ne mažiau 10ng/µl, bet ne daugiau 

100ng/µl. TL-PGR tyrimas atliekamas +15 ºC - +30 ºC darbinėje kambario temperatūroje, santykinis 

oro drėgnumas patalpoje 20 proc. - 60 proc. 

TL-PGR naudojami reagentai 

 Išgrynintas vanduo – 4,3 µl 

 TaqMan Universal PCR Master Mix – 5,3 µl 

 Fluorescuojantis TaqMan molekulinis žymuo – 0,2 µl 

 Tiriamųjų ligonių DNR – 1 µl (10 ng/tyrimui) 

TL-PGR naudojami prietaisai 

 Mėgintuvėliai – 0,5 ml  

 Pipetės 

 Centrifuga 

 TL-PGR speciali plėvelė (Applied Biosystems) 

 TL-PGR aparatas – 7900 HT Fast Real – Time PCR System (ABI, JAV) 

TL-PGR tyrimo eiga 

1. Pagal tiriamųjų ligonių skaičių apskaičiuojama, kiek reikės įdėti išgryninto vandens, TaqMan 

Universal PCR Master Mix, fluorescuojančio TaqMan molekulinio žymens į ruošiamą mišinį. 

2. Laminarinėje traukos spintoje pagal apskaičiuotus reagentų kiekius į 0,5 ml mėgintuvėlius 

supilami reagentai ir išmaišoma. 

3. Automatinės pipetės pagalba reakcijos mišinys (po 9,7 µl) supilstomas į PGR lizdinę plokštelę. 

4. Išpilsčius reakcijos mišinį į kiekvieną PGR plokštelės lizdą automatine pipete įlašinami 

skirtingi DNR mėginiai (po 1,0 µl), kaskart pakeičiant pipetės antgalį. Vienas PGR plokštelės 

lizdas yra kontrolinis – be DNR mėginio.  
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5. PGR lizdinė plokštelė uždengiama specialia plėvele, dedama į TL-PGR termociklerį ir 2 val. 

gausinamas PGR produktas. 

6. Prasidėjus reakcijai kompiuterio ekrane fotometriškai brėžiamas grafikas. 

 

 

5.4. Statistinė analizė 

Analizei naudota SPSS duomenų statistinio apdorojimo programa. Tyrimo rezultatai nurodyti 

kaip vidurkis±standartinis nuokrypis (SN). Tiriamų ligonių genotipo dažnis nurodytas procentais. 

Jeigu p<0,05, tai laikoma statistiškai reikšminga. 
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6. REZULTATAI 

6.1. Imties charakteristika 

Tyrimo imtį sudarė 597 pacientai. Tyrime dalyvavo 426 vyrai, kurie sudarė 71,36 proc. ir 171 

moterų, kurios sudarė 28,64 proc. visos imties (1 lentelė). 

Antiagregantus vartojusių vyrų ir moterų KMI nesiskyrė. Klopidogrelį vartojusių vyrų KMI - 

29,04±5,50 kg/m2, moterų - 30,32±7,83 kg/m2 (p=0,0759). Tikagrelorą vartojusių vyrų ir moterų KMI 

atitinkamai: 25,90±9,68 kg/m2 ir 26,91±10,67 kg/m2 (p=0,4992) (1 lentelė). 

Antiagregantus vartojusios moterys buvo vyresnės, atitinkamai: klopidogrelį 73,29±7,90 ir 

tikagrelorą 69,17±9,73 vartojusios, palyginus su vyrais, vartojusiais klopidogrelį 64,50±10,80 ir 

tikagrelorą 61,75 ±11,03 (p=0,0001) (1 lentelė). 

Trombocitų agregacija, sužadinus arachidono rūgštimi, buvo aukštesnė tiriamųjų, vartojusių 

klopidogrelį 18,87±12,72 proc.agr, nei vartojusių tikagrelorą 16,31±12,18 proc.agr imtyje (p=0,0209) (2 

lentelė). 

 

1 lentelė. Tiriamosios imties ligonių kūno masės indeksas (KMI) ir amžius 

 KMI 

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n 

(proc.) 

Amžius 

(vidurkis±SN) 

metai 

n 

(proc.) 

Klopidogrelis Vyrai 29,04±5,501 248 

(68,9) 

64,50±10,803 248 

(68,9) 

Moterys 30,32±7,831 112 

(31,1) 

73,29±7,903 112 

(31,1) 

Iš viso 29,44±6,34 360 

(100) 

67,23±10,78 360 

(100) 

Tikagreloras Vyrai 25,90±9,682 178 

(75,1) 

61,75 ±11,034 178 

(75,1) 

Moterys 26,91±10,672 59 

(24,9) 

69,17±9,734 59 

(24,9) 
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Iš viso 26,15±9,92 237 

(100) 

63,60±11,17 237 

(100) 

1p=0,0759  2p=0,4992  3p=0,0001  4p=0,0001 

 

 

6.2. Tiriamųjų ligonių trombocitų agregacija, sužadinus arachidono rūgštimi, 

atsižvelgiant į lytį  

Nustatyta, jog trombocitų agregacija, sužadinus arachidono rūgštimi tiek klopidogrelio, tiek 

tikagreloro grupėje, aukštesnė moterų 20,44±16,12 proc.agr, nei vyrų 16,74±10,57 proc.agr (p=0,0019) 

(2 lentelė).  

Išskyrus į grupes pagal tai, koks antiagregantas vartotas, nustatyta, jog: trombocitų 

agregacijos rodikliai, sužadinus trombocitų agregaciją arachidono rūgštimi, moterų, kurios vartojo 

klopidogrelį, buvo aukštesni 22,09±17,50 proc.agr , nei vyrų 17,35±9,36 proc.agr (p=0,0019) (2 lentelė). 

Tikagrelorą vartojančių moterų TA rodikliai nesiskyrė nuo vyrų, atitinkamai: 17,42±12,82 proc.agr 

moterims ir 15,93±11,97 proc.agr vyrams (p=0,4350) (2 lentelė). 

  

2 lentelė. Tiriamųjų ligonių trombocitų agregacija, sužadinta arachidono rūgštimi, pagal lytį 

Ligoniai, kurie vartojo 

 klopidogrelį 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

Rodiklis Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis±SN) 

Proc.agr 

 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis±SN) 

Proc.agr 

n 

(proc.) 

Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) 

Vyrai 17,35±9,361 214 

(67,94) 

15,93±11,972 161 

(74,54) 

16,74±10,574 375 

(70,62) 

 

Moterys 22,09±17,501 101 17,42±12,822 55 20,44±16,124 156 
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(32,06) (25,46) (29,38) 

Iš viso 18,87±12,723 315 

(100) 

16,31±12,183 216 

(100) 

17,83±12,56 531 (100) 

1p=0,0019 2p=0,4350 3p=0,0209 4p=0,0019  

 

 

6.3. Aspirino įtaka trombocitų agregacijai, sužadintai arachidono rūgštimi 

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

derinį 213 (42,1 proc.) tiriamųjų (3 lentelė). 

Nustatyta, jog tiriamieji, kurie kartu su klopidogreliu ar tikagreloru vartojo aspiriną, turėjo 

žemesnę trombocitų agregaciją, sužadintą arachidono rūgštimi: 17,51±11,90 proc.agr, nei ligoniai, kurie 

nevartojo aspirino 24,28±21,39 proc.agr (p=0,0084) (3 lentelė).  

 

3 lentelė. Aspirino ir antiagregantų -  klopidogrelio ar tikagreloro -  įtaka trombocitų agregacijai,  

sužadintai arachidono rūgštimi 

Ligoniai, kurie vartojo  

klopidogrelį 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

Rodiklis Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

 (vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r.           

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

 (vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) 

Aspirino 

nevartojo 

24,64±22,561 22 (6,98) 21,67±11,712 3 (1,39) 24,28±21,393 25 (4,7) 

Aspiriną 

vartojo 

18,44±11,611 293 

(93,02) 

16,23±12,202 213 

(98,61) 

17,51±11,903 506 

(95,3) 

Iš viso 18,87±12,72 315 

(100) 

16,31±12,18 216 (100) 17,83±12,56 531 

(100) 

1p=0,0273 2p=0,4439 3p=0,0084  
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6.4. CYP2C19 *2 varianto įtaka trombocitų agregacijai vartojant 

antiagregantus: klopidogrelį bei tikagrelorą 

6.4.1. CYP2C19 *2 varianto ir antiagregantų - klopidogrelio bei tikagreloro - įtaka 

trombocitų agregacijai, sužadintai arachidono rūgštimi 

CYP2C19 *1*1 genotipą turėjo 357 (73,6 proc.), CYP2C19 *1*2 genotipą turėjo 116 

tiriamųjų (23,92 proc.), o CYP2C19 *2*2 genotipas nustatytas 12 (2,48 proc.) ligonių (4 lentelė). 

Nustatyta, jog trombocitų agregacija, sužadinta arachidono rūgštimi, priklausomai nuo 

CYP2C19 *1*1, *1*2 ir *2*2 genotipų, buvo aukštesnė tiriamųjų grupėje, vartojusių klopidogrelį 

24,45±22,82 procagr, nei tikagrelorą vartojusių 18,91±16,96 procagr  (p=0,0047) (4 lentelė). 

Įvertinus trombocitų agregaciją, sužadintą arachidono rūgštimi priklausomai nuo CYP2C19 

*1*1 genotipo, nustatyta, jog TA buvo aukštesnė tiriamųjų, vartojusių tikagrelorą grupėje atitinkamai: 

24,67±22,66 proc.agr , bet ne klopidogrelį vartojusių - 19,00±22,27 proc.agr (p=0,0225) (4 lentelė).  

Trombocitų agregacija, sužadinta arachidono rūgštimi priklausomai nuo CYP2C19 *1*2 

genotipo, buvo aukštesnė klopidogrelį vartojusių ligonių, 26,04±24,47 proc.agr, nei tikagrelorą 

vartojusiųjų grupėje 18,69±16,97 proc.agr (p=0,0750) (4 lentelė). Klopidogrelis verčiamas aktyviu 

metabolitu veikiant CYP2C19. Šio geno *1*1 variantas nulemia didesnį aktyvaus klopidogrelio 

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

Trombocitų agregacija, sužadinta arachidono rūgštimi, priklausomai nuo CYP2C19 *2*2 

genotipo, nesiskyrė tikagrelorą ir klopidogrelį vartojusių tiriamųjų imtyje (p=0,8032) (4 lentelė). 

Manoma, jog tai susiję su mažu tiriamųjų pacientų skaičiumi: 5 vartojo klopidogrelį, o 7 – tikagrelorą.  

 

 

6.4.2. CYP2C19 *2 genotipo ir antiagregantų - klopidogrelio bei tikagreloro -  įtaka 

trombocitų agregacijai, sužadintai ADF 

Dažniausiai klinikinėje praktikoje trombocitų agregacija, gydant klopidogreliu ir tikagreloru 

vertinama atsižvelgiant į trombocitų funkciją paveikus ADF. Iš viso, šio tyrimo metu paveikus ADF, 

trombocitų agregacija buvo nustatyta 597 tiriamiesiems. Iš jų, CYP2C19 *1*1 genotipą turėjo 438 

(73,36 proc.), CYP2C19 *1*2 genotipą turėjo 141 (23,62 proc.) tiriamasis, o CYP2C19 *2*2 genotipas 

nustatytas 18 (3,02 proc.) ligonių (5 lentelė).  
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Nustatyta, jog trombocitų agregacija, sužadinta ADF, priklausomai nuo CYP2C19 *1*1, *1*2 

ir *2*2 genotipų, buvo aukštesnė tiriamųjų, vartojusių klopidogrelį 34,20±13,00 procagr, bet ne 

tikagrelorą 23,19±11,19 procagr (p=0,0001) imtyje (5 lentelė). 

Ligoniai, kurie vartojo tikagrelorą ir kuriems nustatytas CYP2C19 *1*2 genotipas, turėjo 

aukštesnius trombocitų agregacijos rodiklius sužadinus ADF - 24,13±11,83 proc.agr, palyginus su 

ligonių turėjusių CYP2C19 *1*1 genotipą 21,21±9,11 proc.agr TA rodikliais (p=0,0510) (5 lentelė). 

 

4 lentelė. CYP2C19 genotipo įtaka trombocitų agregacijai, sužadintai arachidono rūgštimi 

Rodiklis  Ligoniai, kurie vartojo 

klopidogrelį 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

 n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

CYP2C19 

genotipas 

*1*1 229 

(75,83) 

19,00±22,271 128  

(69,95) 

24,67±22,661 

*1*2 68 

(22,52) 

26,04±24,472 48 

 (26,23) 

18,69±16,972 

*2*2 5  

(1,65) 

25,60±30,633 7  

(3,82) 

21,57±24,083 

Iš viso 302 

(100) 

24,45±22,824 183 

 (100) 

18,91±16,964 

1p=0,0225 2p=0,0750 3p=0,8032 4p=0,0047 
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5 lentelė. CYP2C19 genotipo įtaka trombocitų agregacijai, sužadintai ADF 

Rodiklis  Ligoniai, kurie vartojo 

klopidogrelį 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

  n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

ADF  

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

ADF  

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr 

CYP2C19 

genotipas 

*1*1 274 

(75,9) 

32,38±16,051 164  

(69,5) 

21,21±9,111 

 

*1*2 80 

(22,16) 

34,48±13,012 61  

(25,84) 

24,13±11,832 

*2*2 7 

(1,94) 

37,14±19,743 11  

(4,66) 

23,82±10,943 

Iš viso 361  

(100) 

34,20±13,004 236  

(100) 

23,19±11,194 

1p=0,0001 2p=0,0001 3p=0,02824 4p=0,0001 

 

 

6.5. CYP2E1 *5B genotipo ir vartojamų antiagregantų - klopidogrelio bei 

tikagreloro - įtaka trombocitų agregacijai, sužadintai arachidono 

rūgštimi  

Iškelta hipotezė, jog CYP2E1 yra susijęs su antiagregantų efektyvumu. Nustatyti 507 (95,5 

proc.) tiriamieji turėję CYP2E1 *1*1 genotipą ir 24 (4,5 proc.) - CYP2E1 *1*5B (6 lentelė). 

Klopidogrelį vartojusių tiriamųjų grupėje nustatyta, jog trombocitų agregacija, sužadinta 

arachidono rūgštimi, buvo aukštesnė turėjusių CYP2E1 *1*5B genotipą 26,25±21,02 proc.agr, nei *1*1 

genotipą 18,58±12,25 proc.agr (p=0,0404) (6 lentelė). 
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Ligoniai, kurie vartojo tikagrelorą turėjo, aukštesnę trombocitų agregaciją, sužadintą 

arachidono rūgštimi, jei jie turėjo CYP2E1 *1*5B genotipą 20,42±16,51 proc.agr, palyginus su *1*1 

genotipu 16,06±11,89 proc.agr (p=0,2292) (6 lentelė). 

Įvertinus visos imties trombocitų agregaciją sužadinus arachidono rūgštimi nustatyta, jog TA 

buvo aukštesnė tiriamųjų, turėjusių CYP2E1 *1*5B genotipą 23,33±18,72 proc.agr, nei *1*1 genotipą 

17,57±12,15 proc.agr turinčių (p=0,0280) (6 lentelė). 

 

6 lentelė. CYP2E1 genotipo įtaka trombocitų agregacijai, sužadintai arachidono rūgštimi 

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo 

klopidogrelį 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

CYP2E1 

genotipas 

Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr        

n 

(proc.) 

Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr             

n 

(proc.) 

Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis ±SN) 

Proc.agr             

n 

(proc.) 

*1*1 18,58±12,251 303 

(96,2) 

16,06±11,892 204 

(94,4) 

17,57±12,154 507 

(95,5) 

 

*1*5B 26,25±21,021 12  

(3,8) 

20,42±16,512 12  

(5,6) 

23,33±18,724 24 

(4,5) 

 

Iš viso 18,87±12,723 315 

(100) 

16,31±12,183 216 

(100) 

17,83±12,56 531 

(100) 

1p=0,0404 2p=0,2292 3p=0,0209 4p=0,0280  
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6.6. Kūno masės indekso ir antiagregantų - klopidogrelio bei tikagreloro - 

įtaka kraujavimo pasireiškimui 

Literatūros šaltinių teigimu, didesnė kraujavimo rizika pasireiškia ligoniams, turintiems 

mažesnį kūno masės indeksą (KMI <18,5 kg/m2) arba esant 3 laipsnio arba didesniam nutukimui (KMI 

>40kg/m2) [70].  

Nustatytas vienas tiriamasis, kuriam vartojant klopidogrelį pasireiškė kraujavimas. Šis ligonis 

turėjo mažesnį kūno masės indeksą 29,32 kg/m2, nei kiti tiriamieji, kuriems nepasireiškė kraujavimas 

29,44±6,35 kg/m2 (p=0,955) (7 lentelė). 

Ligoniai, kurie vartojo tikagrelorą ir kuriems pasireiškė kraujavimas, turėjo mažesnį kūno 

masės indeksą 14,12±16,45 kg/m2, nei ligoniai kuriems nepasireiškė kraujavimas 26,36±9,70 kg/m2  

(p=0,0141) (7 lentelė). 

Nustatyta, jog ligoniai, kuriems pasireiškė kraujavimas, turėjo mažesnį kūno masės indeksą - 

17,16±15,79 kg/m2, palyginus su ligoniais kuriems kraujavimas nepasireiškė - 28,23±7,98 kg/m2  

(p=0,0023) (7 lentelė). 

 

7 lentelė. Kūno masės indekso (KMI) įtaka kraujavimo pasireiškimui 

Rodiklis 

 

Ligoniai, kurie vartojo 

klopidogrelį 

 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

Kraujavimas KMI 

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n (proc.) KMI 

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n (proc.) KMI  

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n (proc.) 

Nekraujavo 29,44±6,351 359 

(99,72) 

26,36±9,702 233  

(98,3) 

28,23±7,983 592 

(99,16) 

Kraujavo 29,321 1 

(0,28) 

14,12±16,452 4 

(1,7) 

17,16±15,793 5 (0,84) 

Iš viso 29,44±6,34 360 

(100) 

26,15±9,92 237 

(100) 

28,14±8,11 597 

(100) 

1p=0,955 2p=0,0141 3p=0,0023  
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3.7 Antiagregantų įtaka kraujavimo pasireiškimui priklausomai nuo amžiaus  

Literatūros šaltinių duomenimis, vyresnio amžiaus žmonėms yra didesnė kraujavimo rizika, o 

antiagregantų vartojimas sąlygoja padidėjusį kraujavimą [91]. 

Nustatyta, jog kraujavimo pasireiškimas klopidogrelį ir tikagrelorą vartojusių tiriamųjų 

imtyje, nepriklausė nuo amžius. Ligoniai, kuriems pasireiškė kraujavimas buvo 65,32±6,83 metų, o 

kuriems nepasireiškė kraujavimas - 65,79±11,10 (p=0,9248). 

 

8 lentelė. Amžiaus įtaka kraujavimo pasireiškimui 

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo 

klopidogrelį 

 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

Kraujavimas Amžius 

(vidurkis±SN) 

metai 

n (proc.) Amžius 

(vidurkis±SN) 

metai 

n (proc.) Amžius 

(vidurkis±SN) 

metai 

n 

(proc.) 

Nekraujavo 67,25±10,791 359 

(99,72) 

63,55±11,232 233 

(98,31) 

65,79±11,103 592 

(99,16) 

Kraujavo 60,951 1 (0,28) 66,42±7,362 4 (1,69) 65,32±6,833 5 (0,84) 

Iš viso 67,23±10,78 360 

(100) 

63,60±11,17 237 (100) 65,79±11,07 597 

(100) 

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

 

 

3.8 CYP2E1 genotipo pasiskirstymas priklausomai nuo kūno masės indekso 

Manoma, jog CYP2E1 aktyvumo padidėjimas siejamas su didesne kūno mase, nes sumažėjus 

kūno masei, fermento aktyvumas mažėja [92].  

Antiagregantus vartojusių tiriamųjų KMI, turėjusių CYP2E1 *1*1 ir *1*5B genotipą 

klopidogrelio ir tikagreloro grupėse nesiskyrė. Klopidogrelį vartojusių ligonių atitinkamai: 29,38±6,24 
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kg/m2 ir 30,97±8,88 kg/m2 (p=0,3757), o tikagrelorą vartojusių KMI atitinkamai: 26,13±9,94 kg/m2 ir 

26,50±10,11 kg/m2 (p=0,9002) (9 lentelė). 

 

9 lentelė. Kūno masės indekso (KMI) įtaka CYP2E1 genotipo pasiskirstymui 

Rodiklis Ligoniai, kurie vartojo 

klopidogrelį 

Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

CYP2E1 

genotipas 

KMI 

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n (proc.) KMI 

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n (proc.) KMI 

(vidurkis±SN) 

kg/m2 

n (proc.) 

*1*1 29,38±6,241 347  

(96,4) 

26,13±9,942 225  

(94,94) 

28,11±8,053 572 

(95,82) 

*1*5B 30,97±8,881 13  

(3,6) 

26,50±10,112 12  

(5,06) 

28,83±9,573 25  

(4,18) 

Iš viso 29,44±6,34 360 

(100) 

26,15±9,92 237  

(100) 

28,14±8,11  597 

(100) 

1p=0,3757 2p=0,9002 3p=0,6643  

 

 

3.9 Antiagregantų - klopidogrelio ir tikagreloro - įtaka trombocitų agregacijai, 

sužadintai arachidono rūgštimi, bei kraujavimo pasireiškimui 

Dažnai antiagregantų vartojimas sukelia padidėjusią kraujavimo riziką. Todėl sudėtinga 

paskirti tinkamą antiagregantą, kuris efektyviai slopintų trombocitų agregaciją, bet nesukeltų 

padidėjusio kraujavimo. Dažnai apie pasireiškusį kraujavimą ligoniai nepraneša, todėl neįvertinus visų 

rizikos veiksnių sunku paskirti efektyvų gydymą. Europos kardiologų draugijos 2017 metų gairėse 

nurodomos, antiagregantų vartojimo rekomendacijos. Todėl šio tyrimo tikslas įvertinti rizikos 

veiksnius, kurie sąlygoja kraujavimo pasireiškimą [10]. 
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Nustatytas vienas tiriamasis, kuriam vartojant klopidogrelį pasireiškė kraujavimas. Šis ligonis 

turėjo žemesnę trombocitų agregaciją, sužadintą arachidono rūgštimi - 10,0 proc.agr, palyginus su kitais 

tiriamaisiais, kuriems nepasireiškė kraujavimas - 18,90±12,73 proc.agr (p=0,280) (10 lentelė).  

Įvertinus trombocitų agregaciją, sužadintą arachidono rūgštimi, tikagrelorą vartojančių imtyje 

nustatyti 4 tiriamieji, kuriem pasireiškė kraujavimas. TA rodikliai statistiškai reikšmingai nesiskyrė šį 

vaistą vartojusių kraujavusių ir nekraujavusių ligonių grupėse - (p=0,9599) (10 lentelė). 

 

10 lentelė. Antiagregantų - klopidogrelio ir tikagreloro - įtaka kraujavimo pasireiškimui 

Ligoniai, kurie vartojo klopidogrelį Ligoniai, kurie vartojo 

tikagrelorą 

Iš viso 

Kraujavimas Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) Trombocitų 

agregacija 

arachidono r. 

(vidurkis±SN) 

Proc.agr 

n (proc.) 

Nekraujavo 18,90±12,731 314 

(99,7) 

16,31±12,282 212 

(98,15) 

17,86±12,604 526 

(99,06) 

Kraujavo 10,01 1  

(0,3) 

16,00±5,712 4  

(1,85) 

14,80±5,634 5 

 (0,94) 

Iš viso 18,87±12,723 315 

(100) 

16,31±12,183 216 

 (100) 

17,83±12,56 531 

(100) 

1p=0,280 2p=0,9599 3p=0,0208 4p=0,5880  
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7. REZULTATŲ APTARIMAS 

Tyrimo metu buvo vertinamas klopidogrelio ir tikagreloro antiagregacinis poveikis ligoniams 

gydytiems dėl ŪIS. Dvigubos antitrombocitinės terapijos efektyvumas vertintas pagal trombocitų 

agregacijos rodiklius. Tyrimo metu nustatyta, jog tikagreloro trombocitų agregaciją slopinantis 

poveikis efektyvesnis nei klopidogrelio. Tikagreloras dažniau sukėlė kraujavimą. Tyrimo metu stebėti 

n=5 kraujavimo atvejai. Tikagrelorą vartojusių tiriamųjų imtyje kraujavimo dažnis siekė 1,85 proc. 

Ligoniams, kuriems skirtas klopidogrelis, kraujavimo dažnis - 0,3 proc. (tokių ligonių buvo 1). 

Įvertinus CYP2E1 poveikį antiagregantams, nustatyta, jog tiriamieji turintys *1*1 genotipą turėjo 

žemesnę TA, nei tiriamųjų, turinčių *1*5B genotipą. 

Tyrimo imtį sudarę vyrai buvo jaunesni, nei moterys bei jų buvo daugiau nei moterų. Kitų 

tyrėjų duomenimis, vyrai dažniau serga širdies ir kraujagyslių sistemos ligomis [93]. 

Nustatyta, jog trombocitų agregacija antiagregantus vartojusių tiriamųjų imtyje, buvo 

aukštesnė moterų, nei vyrų (p=0,0019). Manoma, jog tai susiję su amžiumi, kadangi po menopauzės 

dėl sumažėjusios estrogenų gamybos padidėja TxA2 bei plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus 

(PAI-1) kiekis, kurie sąlygoja padidėjusį trombocitų reaktyvumą [94].  

Šio tyrimo rezultatai, parodė, jog aspirino ir klopidogrelio derinys statistiškai reikšmingai 

stipriau slopino trombocitų agregaciją, nei vien tik klopidogrelis (p=0,0273). Remiantis PLATO 

tyrimo duomenimis, įrodyta, jog tikagreloro ir aspirino derinys pasižymi efektyvesniu antiagregaciniu 

poveikiu, nei klopidogrelio ir aspirino derinys [95].  

Remiantis literatūros duomenimis [96], nustatyta, jog ligoniai, kurie turėjo CYP2C19 *2 

genotipą ir buvo gydomi klopidogreliu jų TA buvo aukštesnė, nei CYP2C19 *1*1 laukinį variantą 

turinčių. CYP2C19 *2 genotipas lemia sulėtėjusį fermento aktyvumą, todėl organizme pasigamina 

mažiau aktyvaus klopidogrelio metabolito, dėl to sukeliamas silpnesnis antiagregacinis vaisto poveikis. 

Šiuo atveju, klopidogrelį rekomenduojama keisti į tikagrelorą ar prasugrelį, jeigu nėra kontraindikacijų 

[50]. Šio tyrimo metu gauti duomenys patvirtina kitų tyrėjų duomenis [97], jog stipriausias 

antiagregacinis poveikis nustatytas ligonių turėjusių CYP2C19 *1*1, palyginus su CYP2C19 *1*2 ir 

CYP2C19 *2*2 genotipais. Tai įrodo, jog CYP2C19 *2 genotipas reikšmingai susijęs su išeminiais 

reiškiniais, ypač stento trombozės rizika po vainikinių arterijų stentavimo.  

Remiantis PLATO tyrimo duomenimis, ligoniai, kurie vartojo tikagrelorą, po 12 mėnesių 

gydymo rečiau patyrė mirtį dėl MI ar insulto (9,8 proc. ligonių), nei klopidogrelio grupėje (11,7 proc. 

p=0,001) [98]. Dobesh ir Oestreich atliktas tyrimas, parodė, jog pakeitus klopidogrelį - tikagreloru 

trombocitų agregacija sumažėjo nuo 59 proc. iki 35 proc, o tikagreloro keitimas į klopidogrelį 

trombocitų agregaciją padidino nuo 36 proc iki – 56 proc, (p=0,0001) [69]. Tyrimo metu nenustatytas 
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CYP2C19 genotipo ryšys su padidėjusia trombocitų agregacija vartojantiems tikagrelorą. Tikagreloro 

antiagregacinis poveikis yra efektyvesnis nei klopidogrelio, nes tikagreloro atveju nereikalinga 

metabolinė aktyvacija [15].  

Remiantis literatūros šaltinių duomenimis, tikagreloras susijęs su didesniu kraujavimo dažniu, 

nei klopidogrelis [58]. Šio tyrimo metu nustatyta, jog tikagrelorą vartojusių tiriamųjų grupėje 

kraujavimas pasireiškė dažniau (1,85 proc.), nei klopidogrelio grupėje (0,3 proc.), (p=0,0053). 

ONSET/OFFSET tyrime nustatyta, jog kraujavimo dažnis tikagreloro grupėje siekė - 28,1 proc, 

klopidogrelio grupėje - 13,0 proc, tačiau didelių kraujavimų nenustatyta [69].  

Šio tyrimo metu nustatyta, jog kraujavimas klopidogrelio ir tikagreloro grupėse susijęs su 

mažesniu KMI (p=0,0023). Remiantis kitų tyrėjų duomenimis, didesnė kraujavimo rizika pasireiškia 

ligoniams turintiems mažesnį kūno masės indeksą (KMI <18,5 kg/m2) bei esant 3 laipsnio ir didesniam 

nutukimui (KMI >40kg/m2). Remiantis PLATO bei PEGASUS-TIMI 54 klinkinių tyrimų rezultatais, 

manoma, jog tikagreloro veiksmingumas ir saugumas nesusijęs su padidėjusiu KMI, priešingai nei 

klopidogrelio atveju. PEGASUS-TIMI 54 klinikinio tyrimo rezultatai, neparodė sumažėjusio 

tikagreloro veiksmingumo ligonių grupėje, kurių KMI <18,5 kg/m2 paskyrus 60 mg dozę du kartus per 

dieną [99]. Todėl būtini tolimesni plataus masto klinikiniai tyrimai, kuriuose vertinamas tikagreloro 

efektyvumas ir saugumas ligonių grupėse, kurių KMI <18,5 kg/m2 ir KMI >40kg/m2  [70, 99]. 

Kitų tyrėjų duomenimis, mažesnis aktyvaus klopidogrelio metabolito kiekis bei 

nepakankamas trombocitų reaktyvumo slopinimas, susijęs su 2 ir 3 laipsnio nutukimu, ypač turintiems 

CYP2C19 *2 genotipą [70,100]. Remiantis Europos kardiologų draugijos rekomendacijomis, tokiems 

ligoniams klopidogrelis keičiamas į tikagrelorą ar prasugrelį, jeigu nėra nustatyta kontraindikacijų 

[99].  

Literatūros šaltinių duomenimis, vyresnio amžiaus žmonėms yra didesnė kraujavimo rizika, o 

antiagregantų vartojimas sąlygoja padidėjusį kraujavimą [91]. Šio tyrimo metu nustatyta, jog dažniau 

kraujavo vyresnio amžiaus ligoniai, vartoję tikagrelorą (p=0,6115).  

Šio tyrimo metu taip pat nustatyta, jog tiriamųjų, turėjusių CYP2E1 *1*5B genotipą TA buvo 

aukštesnė, nei turėjusių *1*1 genotipą, (p=0,0280) ir jų kūno masės indeksas buvo didesnis, 

(p=0,4457). Remiantis literatūros šaltinių duomenimis, CYP2E1 aktyvumas padidėja nutukusių žmonių 

grupėse [18].  

Šio tyrimo rezultatai, parodė, kad CYP2E1 *5B genotipą turinčių ligonių TA buvo slopinama 

silpniau, nei turinčių *1*1 genotipą. Tai yra nauji duomenys, kurių mums nepavyko rasti prieinamose 

duomenų bazėse. 
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8. IŠVADOS 

1. Tiriamųjų, kuriems atliktas vainikinių arterijų stentavimas ir skirtas gydymas 

antiagregantais, trombocitų agregaciją sužadinus arachidono rūgštimi, buvo aukštesnė 

klopidogrelį vartojusių, nei tikagrelorą vartojusių imtyje (p=0,0209). Klopidogrelį 

vartojusių ligonių grupėje CYP2E1 *1*5B ir CYP2C19 *2 genotipai sąlygojo silpnesnį 

antiagregacinį poveikį, palyginus su tikagrelorą vartojusių trombocitų agregacija.  

2. Antiagregantų sukeltas kraujavimas dažniau pasireiškė tikagrelorą vartojusiems ligoniams. 

Klopidogrelį vartojusių ligonių grupėje kraujavimo dažnis siekė 0,3 proc. tikagrelorą 

vartojusių – 1,85 proc. (p=0,0053). Nustatyta, jog tie ligoniai, kurių kūno masės indeksas 

mažesnis nei 18,5 kg/m2 kraujavo dažniau (p=0,0141). 

3. Nustatyta, jog ligoniai turėję CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *1*5B genotipus ir vartoję 

klopidogrelį, turėjo aukštesnius trombocitų agregacijos rodiklius, sužadinus arachidono 

rūgštimi, palyginus su CYP2C19 *1*1 turėjusiais. Tikagrelorą vartojusių ligonių 

trombocitų agregacijos rodikliai statistiškai reikšmingai nepriklausė nuo CYP2C19 ir 

CYP2E1 genotipų. Nustatyta, kad CYP2C19 *2 ir CYP2E1 *1*5B genotipai susiję su 

mažesniu trombocitų aktyvacijos slopinimu ir mažesne kraujavimo rizika.  
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