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Klopidogrels

* Loti plasi pielietots antiagregants — tienopiridinu grupas
P2Y12 receptora antagonists.

* Indicéts:
— pacientiem péc stenta implantacijas
* BMS 1-2 ménesi
+ DES 1gads
— pacientiem ar AKS
* 12 ménesi
+ pirmo nedélu 150 mg x1, ja veikta ak. PCI

Klopidogrela

* Rezistence
* Hiporesponsivitate

Trombocitu funkcijas analizes metodes

* LTA o TA
* PFA-100 MPA > 46% ar 5 pM ADP
- VerifyNow o VerifyNow
. VASP PRU > 235
. Platel § o VASP-P
Plateletworks PRI > 50 % (Terapijas markis
* IMPACT-R <50 %)
e MultiPlate

* INNOVACE PFA P2Y
MEA > 468 ar ADP

Bonello I,et al.J Am Coll Cardiol.2010;in press.
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VASP (Vasodilator-stimulated phosphoprotein) noteik$ana ar pli
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PRI~ trombocitu reakivitates indekss;

MFic - videja luorescences intensitate

PRI = [(MFlc PGE1 — MFc (PGE1 + ADP)) / MFlc PGE1] x 100

VASP fosforiléta forma korelé ar P2Y12 receptoru inhibiciju, savukart nefosforiléta forma korelé ar P2Y12

receptoru aktivo formu.

Klopidogrela efekta uzlaboSanas
iespejas
* Atkartotas piesatinosas devas
* Augstakas uzturosas devas

Alternativa — nomaina uz citu P2Y12 inhibitoru
(prasugrels, tikagrelors)




Klopidogrela metabolisms
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Tang M, et al.J Pharmacol Exp Ther. 2006;319:1467-1476;
Mega JL, et al. N Eng S Med. 2009;360:354-362.
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CYP450 samazinatas funkcijas alélu
prevalence etnisko grupu ietvaros

*2 aléles *3 aléles Vidéjie Vijie

frekvence frekvence metabolizétdji (%) | metabolizétaji (%)
F1F2un*143 (%2042, %33 un %2/

in, et al. (2011). "Phar;
undergoing  percuta

CYP2C19 samazinatas funkcijas al€le
paaugstina kardiovaskularo notikumu
risku péc PCI

Meérka kritériji (kardio- HR (95% CI) p . Meta analize, kas apkopoja datus par
el 9 genétiskiem pétijumiem, kuros kopa
vaskulara nave piedalijas 9685 pacienti (91,3% pac PCl un
/Ml/insults) 54,5% ar AKS).
e 71,5% - nav samazinatas funkcijas alléles;

1samazinatas funkcijas | 1.55(1.11~ | 0.01 | 5635 yiena samazinatas funkcijas allele;

alele 2.17) 2,2% - divas samazinatas funkcijas alléles.
2 samazinatas funkcijas 1.76 (1.24— 0.002

aléles 2.50)

Secinajums — gandriz katrs

Stenta tromboze tresais no pacientiem nesanem

1samazinatas funkcijas | 2.67 (1.69- | <0.000 | idelu aizsardzibu no
alele 4.22) 1 | turpmakiem isémiskie

2 samazinatas funkcijas | 3.97 (1.75- | 0.001 | klopidogrela standartterapiju.
aléles 9.02)

Mega JL, et al. Reduced-function CYP2C19 genatype and risk of adverse clinical outcomes among patients treated with clopidogrel
predominantly for PCL. JAMA 2010; 304:1821-183

st o vy 3 o o eABe incon CYP2CI eneivrint. Al e the overal heapete pzde.

JAMA 2010; 304:1839-40.

Kardiovaskularo notikumu risks
CYP2C19*2 funkcijas zuduma aléles

nesatajiem
Bez i
funkcijas
Funkcijas zuduma
zuduma aléles  aléles OR
ésatajs(% (%) (95% CI) [
MACE 9.7 7.8 1.29 <0.001
(1.12-1.49)
Stenta 29 0.9 3.45 <0.001
tromboze (2.14-5.57)
Nave 1.8 1.0 0.019

1.79
(1.10-2.91)

Hulot JS etal. J Am Coll Cardiol 2010;56:134-143.

MACE ~ lieli kardiali notikumi (major adverse cardiovascular events)

Trombocitu reaktivitate CYP2C19%*2
homozigotiem (ELEVATE-TIMI 56)

Noncarriers lm(.'YPZl.‘IS‘Z Homozygotes
100
X L =3
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E L =
3 ,: G é‘ xoo P trend = .003
75 150 75 10 225 300
Clopidogrel Dose, mg Clopidogrel Dose, mg
Patients, n 237 232 s s s s
CYP2C19*%2 ips saistits ar inatu klopidogrela aktiva bolif
produkciju.

ELEVATE-TIMI 56 = Escalating Clopidogrel by Involving a Genetic Strategy - Thrombolysis In
Myocardial Infarction 56
et 0

P-glikoproteins (ABCB1)

* P-glikoproteins — transportproteins, kas atrodas
daudzos audos organisma.

* Zarnas P-glikoproteins veicina medikamentu nok|uvi
atpaka) zarnu limena — ierobeZo biopieejamibu.

* P-glikoproteins ieklauts ari klopidogrela absorbcija.

* Tris ABCB1 viena nukleotida polimorfismi (C3435T,
G2677T, C136T) ietekmé klopidogrela

farmakokinétiku.
I pioge Reslycome
Simon T, et al. N Engl 12
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P-glikoproteins (ABCB1)

» Zemaka klopidogrela aktiva metabolita koncentracija
asinis homozigotiem ar ABCB1 3435T alléles
variantu.

* FAST-MI — pacientiem ar divam ABCB1 3435T allélém
bija paaugstinats risks klopidogrela rezistencei, kas
tika dokumentéta ka klinisko iznakumu (nave, insults,
Ml) biezums.

I Clopidogrel
Taubert D, etal. Impact of P-glycoprotein on clopidogrel absorption. Clin Pharmacol Ther 2006;80:486-501
SimonT, etal. events. N Engl ) Med 2009;360:363-75.

Darba meérkis

Analizét CYP2C19, CYP2C9 un ABCB1
genétisko polimorfismu ietekmi uz papildus
klopidogrela PD (600 mg) un palielinatu UD (150
mg) efektu hiporesponsivitates parvarésanai.

Darba uzdevumi

1. Analizét klopidogrela standarta PD efektivitates
atskiribas polimorfismu genotipu grupas (CYP2C19,
CYP2C9, ABCB1).

2. Noskaidrot analizéto polimorfismu ietekmi uz
klopidogrela papildus PD efektivitati.

3. Analizét polimorfismu ietekmi uz palielinatu
klopidogrela uzturoso dienas devu efektivitati,
salidzinot ar standarta UD.

leklausanas un izslegsanas kritériji

leklausanas kritériji:
1. DES stenta implantacija stacioné$anas laika.

lzslégsanas kritériji:
1. Pacients nevélas piedalities vai sagaidama slikta lidzestiba.
2. Hroniska sirds mazspéja IV FK péc NYHA.
3. Aktiva asino3ana vai hemoragiska diatéze. Zinama trombocitopatija. Trombocitu
skaits zem 100 000.
4. Peroralo antikoagulantu terapija.
5. Z/ini'éma smaga aknu patologija (ciroze, hronisks hepatits) vai Kopéjais bilirubins virs 2
mg/dl.
6. Jebkurs hemoragisks vai neprecizétas genézes insults.
7. ignitate un citas r patologijas ar » dzivildzi zem 1 gada.
8. Zinama alergija pret pétijuma izmantojamiem medikamentiem.
9. Gratnieciba.

Materiali un metodes

» Pétijuma tiek iek|auti Latvijas Kardiologijas centra stacionétie pacienti,
ievérojot izvirzitos ieslégsanas un izslégsanas kritérijus. Pétijuma ieklauti 127
pacienti, no kuriem 94 - ar pilnu novérojumu.

» Dati par riska faktoriem un prehospitalo un intrahospitalo medikamentozo
terapiju tiek ieglti, izmantojot anketésanas metodi.

» Pacientiem tiek noteikta trombocitu reaktivitate, izmantojot VASP testu (PLT
VASP/P2Y12) - stacionara (1 — 4 reizes), ambulatori — péc 10 un 40 dienam.

> Pétijuma iesaistitiem pacientiem tiek veiktas genétiskas analizes, datus
ieklaujot Latvijas Genoma projekta datu baze.

Pétijuma dizains
PCI ar DES
-
VASP tests 24 h laika
m 75 mg x1 UD 1 gadu
VASP tests 24 h @ﬁllll mg D VASP tests p&c 40 dienam

Max 3 papildus PD lidz PRI < 60 %

m% N‘M

Cits P2Y12 antagonists 1 gadu
VASP tests péc 40 dienam

150 mg x1 UD 1 ménesi —75 mg x1
VASP tests péc 40 dienam

Telefona intervijas p&c 3, 6, 12 un 24 ménesiem
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Pacientu demografiskais un
kliniskais raksturojums

Pacientu skaits n=94

Dzimums — n(%) sievietes 44 (46,8)
Vecums (vid., SD) 62+9
Kermena masas indekss (vid., SD) 29+4
Smékétaji — n(%) 11 (11,7)
Cukura diabéts — n(%) 28 (29,8)
Arteriala hipertensija — n(%) 84 (89,4)

PRI variabilitate péc standarta
klopidogrela piesatinosas devas

150
PRI1260% 72,3% ]
(68 vs 26)
< 100
2
s
&
o]
] EY o 20 %

PRI1, %

PRI rezultati pacientiem, kam
pigﬁllietotas papildus PD (600mg) (n=94)

u
tandartd
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PRI rezultati pacientiem ar pirmo
PRI=60% un pilnu novérojumu (n=94)

80

75mg
150mg

70
60 -
50
M PRI<60%

40
H PRI>=60%

pacientu skaits

30
20
10

0 -
PRI1 PRI2 PRI3 PRI4 FU10 FU40

PRI rezultati pacientiem ar pirmo
PRI=60% un PRI<60% un pilnu
novérojumu (n=68 vs 26)

80 VASP=60%

p= 0,005
) 60
£ 50
£ a0 VASP<60% o pReon
I} ° ¥ PRI>=60%

PRI1 Fu40 PRI1 FU40
(75mg) (75mg)
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Pacienti ar klopidogrela rezistenci
(n=2)

100 92
% 11 &2 8083 8181 Tikagrelors
% 70 (90 mg)
70
X 60
E 50 -lpac. N52
* 40 # Opac. N62
30 ,
20 13 49
10
L L

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4 FU40




Genétiskas variacijas pacientu
kopa (n=93)
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Genétiskas variacijas pacientu
kopa (n=93)

Polimorfisms | Algle Algles. Genotips Sagaidama p-vértiba
prevalence (n) genotipa
prevalence (n)
CYP2C9
2 c 0962 (179) cc 86 0,706
T 0,038 (7) cr 7
3 A 0925 (172) A 79 0433
c 0,075 (14) cA 14
ABCB1
c 0,452 (84) cc 17 0,410
T 0,548 (102) cr 50
T 26

Polimorfisms | Aléle Alsles Genotips Sagaidama p-vartiba
prevalence (n) genotipa
prevalence (n)
CYP2C19
2 G 0,876 (163) GG 7 0,686
A 0,124 (23) AG 21
AA 1
3 G 0,995 (185) GG 92 0958
A 0,005 (1) AG 1
5 c 1,000 (90) cc 90 NA
"7 c 0,634 (118) cc 36 0523
T 0,366 (68) cT 46
T "
Salidzina novérolo un péc Hardija ~ Veinberga lidzsvara sagaidamo genotipu sastopamibu 2

NA-nav piemérojams

Salidzina novéroto un péc Hardija — Veinberga lidzsvara sagaidamo genotipu sastopamibu

NA — nav piemrojams 26

Klopidogrela standarta piesatinosas
devas atskiribas atkariba no genotipa

" n=
CYP2C19*17 ( 93) CYP2C19+2
80 70
70 60
8
60 50 1
50
- T | gl —
40 oct
30—
acc
30 48
20 | 20
0" 2 10 +— 23—
0 LA . 0 .
PRI<60% PRI>=60% PRI<60% PRI>=60%

27

Klopidogrela standarta piesatinosas
devas atskiribas atkariba no genotipa

Klopidogrela standarta piesatinosas
devas atskiribas atkariba no genotipa
(n=93)

ABCB1
80

70
60 7

40 ocT
30 36
20 -

14
11

0 61

PRI<60% PRI>=60%
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CYP2C9*2 ( n=93 ) CYP2C9*3
80 80
70 70
60 60 -
50 50
40 40
30 63 30 58
20 7 20
10 +— 23 10 +— 21
0 T [1] T
PRI<60% PRI>=60% PRI<60% PRI>=60%
28
Vidéjas PRI1 vértibas polimorfismu
genotipu grupas (n=93)
Polimorfisms. Genotips (n) Vid. PRI1, % (SD) P vértiba
CYP2C19°2 GG (71) 65,3 (19,5) 0,016
AG (21) 77,7 (13.2)
AA(1) 89,0 ()
CYP2C19%2 GG (71) 65,3 (19,5) 0,005
AGIAA (22) 78.2(13,1)
CYP2C19*17 CC (36) 73,0(15,0) 0,140
CT (46) 64,7 (20,7)
TT (1) 68,7 (20,8)
CYP2C19*17 CC (36) 73,0 (15,0) 0,060
CT/TT (57) 65,4 (20,6)
30

PRIt - pirma VASP PRI analize, PRI - trombocitu reaktivitates indekss
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Vidéjas PRI1 vértibas polimorfismu
genotipu grupas (n=93)

Polimorfisms Genotips (n) Vid. PRI1, % (SD) p vértiba

CYP2C9°2 CC (86) 68,6 (18.9) 0,687
CT(7) 65,6 (20,6)

CYP2C9'3 AA(79) 69,1(17,7) 0385
CA(14) 64,3(25.2)

ABCB1 cc (17) 67,0 (225) 0379
CT (50) 66.5(18,7)
TT (26) 72,8 (16,9)

ABCB1 cc (17) 67,0 (22.4) 0744
CT/TT (76) 68,7 (18,2)

PRI1 - pirma VASP PRI analize, PRI — trombocitu reaktivitates indekss. 31

PRI variabilitate atkartba no
CYP2C19*2 genotipa péc katras
klopidogrela PD (n=93)

*p=0,005

920
80
70 -
60 -
R50 -

240 -

p=0,072
p=0,731

U wt/wt
®wt/*2 un *2/*2

PRI1 PRI2 PRI3 PRI4

Apréfinos izmantots neatkarigo izlasu ttests. 32

Vidéjais PRI samazinajums péc katras PD
atkariba no CYP2C19*2 genotipa

PRI3-PRI4

PRI2-PRI3
M wt/*2 un *2/*2

o wt/wt

PRI1-PRI2

0 5 10 15 20 25 30 35 40
APRI, %p

PD - Klopidogrela piesatinoza deva

PRI variabilitate klopidogrela paaugstinatas
UD (150 mg) un standarta UD (75 mg) laika
CYP2C19*2 genotipa grupas (n=65)*

90
pe0.001 00043
80
20 76.0 | 780
o wt/wt
o wt/*2
M*2/*2

PRIFU10 PRI FU40

150 mg 75 mg

* - nav ieklauti pacienti ar tikagrelora terapiju; analizéti pacienti, kuriem bija gan FU10, gan 34
FU40 apsekosanas vizites.

Klopidogrela paaugstinatas UD (150 mg) un
standarta UD (75 mg) efekts CYP2C19*2
genotipa grupas (n=65)*

60 60
pe0008 po002
50 | 50
c
£40 40 -
]
330
2 ® PRI<60% 30 - ¥ PRI<60%
S0 PRI>=60% IPRI>=60%
a 20 -
10
10 20—
0 3.4 9. 12
\4&“ \*"' \,,'1, 0 T i
& wH/wt wt/*2 *2/*2
150 mg 75 mg

* - nav ieklauti pacienti ar tikagrelora terapiju; analizéti pacienti, kuriem bija gan FU10, gan
FU40 apsekosanas vizites.

PRI variabilitate atkartbd no ABCB1
genotipa péc katras klopidogrela PD
(n=93)

80.0

p=0.744

70.0

67. p=0,304 p=020

p=504

50.0 5.

60.0 +—

400 uce
uCT/TT

0.0
PRI1 PRI2 PRI3 PRI4

Aprfinos izmantots neatkarigo izlasu ttests. 36




Vidéjais PRI samazinajums péc katras PD
atkariba no ABCB1 genotipa

PRI3-PRI4

PRI2-PRI3

PRI1-PRI2

p=0,71

329

PD - Klopidogrela piesatinosa deva

0 35

mcr/tT
mcc
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PRI variabilitate klopidogrela paaugstinatas
UD (150 mg) un standarta UD (75 mg) laika
ABCBI1 genotipa grupas (n=65)*

Klopidogrela paaugstinatas UD (150 mg) un
standarta UD (75 mg) efekts ABCB1
genotipa grupas (n=65)*

0 40
p=0842 p=0,532
35 35
30— 30
S 15
£25 25
3
‘E 20 31 PRI<60% 20
P . PRB=60% o |
] 11|
= 16
0 10 TGI:ZO
10 - N 11 -
5 . 5 5| 8
o +HH E Bl 0 —d il
cc crt 1T cc cT T
150 mg 75 mg

* - nav ieklauti pacienti ar tikagrelora terapiju; analizéti pacienti, kuriem bija gan FU10, gan
FUA40 apsekosanas vizites.

I PRI<60%
I PRI>=60%

70
p-0,638
60 |
p=0,595 62.1
50
bl 456
=40 - : [
" 40 icc
. Clag
230
s T
20
10
0 T
PRIFU10 PRI FU40
150 mg 75mg
* - nav ieklauti pacienti ar tikagrelora terapiju; analizéti pacienti, kuriem bija gan FU10, gan
FU40 apsekosanas vizites.
Proceduralo faktoru asociacijas ar un bez HTPR
Kopéja grupa | PRI>60% PRI<60% | Pvértiba
Plana PCI, n (%) 75 (79.8) 52(76,5) 23 (88,5) 0,258
Primara PCI, n (%) 8(8,5) 8 (11.8) 0(0,0) 0,101
Trombu atstikSana, n (%) 6(64) 6(8.8) 0(0,0) 0,182
Nefrakciongti heparina lietoSana, n (%) 84(89.4) 60 (88,2) 24(92.3) 0,721
Enoksaparina lietosana, n (%) 10 (10,6) 8 (11,8) 2(1,7) 0,721
GP 1Ib/I1Ia antagonistu lietoSana, n (%) 44 (47.3) 32 (47.8) 12 (46,2) 1,000
Piclictota tikai GP IIb/IIIa antagonista bolus deva,n| 15 (34,1) 9 (28,1) 6(50,0) 0,284
(%)
Angiografiski vizualiztjama disekcija, n (%) 7(1.4) 344 4(154) 0,089
Bifurkacija, n (%) 29 (31,2) 18 (26.9) 11.42.3) 0212
CB lietoana, n (%) 12 (12.9) 9 (13,4) 3(115) 1,000
NC lictosana, n (%) 66 (71,0) 49 (73,1) 17 (65.4) 0,458
Piclietota predilatacija, n (%) 57 (60,6) 40 (58.8) 17 (65.4) 0,641
Piclictota postdilaticija, n (%) 71(75.5) 52(76.5) 19 (73,1) 0,791
Parklijuma esofu stentu garums, mm (vidéjais = 260+-140 | 261+-144 | 258+-132 | 0930
SD)
Stentu garums kops, mm (vidgjais + SD) 28,14/-148 | 280+-152 | 283+-137 0,931

Procedurilo faktoru asociacijas ar un bez HTPR plana pacientiem

PRIZ60% PRI<60% P vértiba
Nefrakeiongta heparina lietoSana, n (%) 50 (96.2) 21(91,3) 0,582
Enoksaaparina lietoSana, n (%) 238 2(8,7) 0,582
GP Ib/I1Ta antagonistu lietoSana, n (%) 18 (35.3) 12(52.2) 0,171
Pielietota tikai GP IIb/Il1a antagonista bolus deva, n (%) 8 (44.4) 6(50,0) 0,765
Eptifibatide lietoSana, n (%) 15(83,3) 7(58,3) 0,210
Angiografiski vizualizgjama disekcija, n (%) 2(3.8) 4(17.4) 0,068
Bifurkicija, n (%) 14.(26,9) 10 (43,5) 0,156
CB lietosana, n (%) 8(15,7) 33130 1,000
NC lietoSana, n (%) 38(74,5) 15 (65.2) 0412
Lietota predilaticija, n (%) 34(65.4) 15 (65,2) 0,989
Lietota postdilaticija, n (%) 41(78,8) 17(73.9) 0,638
Parklajuma esofu stentu garums, mm (vidgjais + SD) 27,0 +/-15,8 26,7 +/-13,3 0,946
Stentu garums kopi, mm (vidgjais = SD) 28,7+-16,3 28,4+-143 0,936

Klinisko pazimju ietekme uz
trombocitu reaktivitates indeksu
[ Raksturlielums | PRI>=60% (n=68) | PRI<60% (n=26) _|p |

Vecums, gadi+SD 62,759,24 63,58+10,86 0,713
Viriesi, n (%) 37(39,4) 13(13,8) 0,701
Cukura diabéts, n 19 (20,2) 9(9,6) 0,527
(%)

KMI, kg/m2+SD 30,70+4,77 27,12%2,77 0,001
Aktivi smékétaji,n 9 (9,7) 2(2,2) 0,556
(%)




Secinajumi (1)

1. Pacientiem ar vismaz vienu CYP2C19*2 samazinatas funkcijas aléli
klopidogrela standarta piesatino$as devas sp&ja nomakt trombocitu
reaktivitati ir zemaka. CYP2C19*17 paaugstinatas funkcijas aléles
nésatajiem novero tendenci uz labaku klopidogrela darbibu.

2. Pacientiem ar klopidogrela hiporesponsivitati CYP2C19*2 aleles klatbatne
ir asociéta ar samazinatu papildus PD efektivitati un lielaku papildus PD
skaitu PRI mérka sasniegSanai.

3. Pacientiem, kas ir CYP2C19*2 aleles nésataji, ar standarta UD (75 mg) tris
ceturtdalas gadfjumu netiek novérota atbilsto$a trombocTtu inhibicija.
Augstaka 150 mg klopidogrela UD Siem pacientiem ir efektivaka, bet
joprojam nav pietiekama 29% gadfjumu.

43
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Secinajumi (Il)

péc pirmas papildus PD izdodas sasniegt mérka PRI<60%, kas liecina
par klopidogrela papildus PD efektivitati.

5. Istu klopidogrela rezistenci novéro reti, 2% pacientu, kam nav iespgjams
sasniegt PRI <60% pat ar tris papildus PD. Klopidogrela rezistences
gadijuma tikagrelors ir parliecinosi efektivs.

6. Adipozitate ir svarigs fenotipisks faktors, kas pasliktina gan papildus PD,
gan augstaku UD efektivitati pacientiem ar klopidigrela
hiporesponsivitati.

Secinajumi (111)

7. Protonu siiknu inhibitoru lictotajiem ir tendence uz samazinatu
klopidogrela efektivitati gan p&c papildus PD, gan abu UD lietoSanas
laika. Omeprazola un esomeprazola lietotajiem klopidogrela efektivitate ir
zemaka visa klopidogrela devu strategijas laika, salidzinot ar pantoprazola
lietotajiem.

8. Viena gada laika tika konstatta tikai viena iespgjama stenta tromboze, kas
liek domat par piesatino$o devu strategijas drosibu ilgtermina atbilstosi PRI
mérkim <60%. Tomé&r PRI mérki <60% nepiecieSams apstiprinat lielakos
prospektivos petijumos.
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Diplomdarbi un doktora darbi

* LU MF rezidentiras studentes Agnese Knipses diplomdarbs

«Klasisko kardiovaskularo riska faktoru un perkutanas
koronaras intervences proceduralo faktoru ietekme uz
klopidogrela efektivitati pec koronaro artériju angioplastijas ar
zaleém pilditiem stentiem un papildus devu

sanemsanas» (2013.gads).

» Doktora disertacija izstradé: Inga Urtane ,,Gengtisko faktoru

ietekme uz modificetu klopidogrela devu efektivitati
personalizétas terapijas nodro$inasanai pacientiem ar
hiporesponsivitati” (planots aizstavét 2014. m.g.).




Talakie plani

PCl ietekme uz trombocitu aktivaciju
Retikuloido trombocitu nozime
Divu rezistento pacientu analize:

— P2Y12 receptoru biezakie polimorfismi,
sekvenésana.

— Citu zinamo kandidatgénu ieprieks neaprakstitu
mutaciju mekl&jumi.
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