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Klopidogrela neefektivitates
sastopamiba un izraisttie efekti

Nepietiekama klopidogrela efektivitate
pasaulé sastopama no 5 Ilidz 48% pacientu.

Ista rezistence ~2%.

» Augsta trombocitu reaktivitate saistita ar
trombotisko notikumu attistibu, Tpasi péc PCI.
Bistamaka komplikacija koronara stenta
implantacijas gadijuma - stenta tromboze.

Ben-Dor I, Kleiman NS, Lev E: Assessment, mechanisms, and clinical implication of variability in platelet response to aspirin and
clopidogrel therapy. Am J Cardiol 2009, 104:227-233.

Interindividuala variabilitate
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TrombociTtu funkcijas analizes metodes

« LTA
* PFA-100
» VerifyNow
« VASP
* Plateletworks |:>
+ IMPACT-R
+ INNOVACE PFA
P2Y

oL TA
MPA > 46% ar 5 yM ADP
o VerifyNow
PRU > 235
o VASP-P
PRI > 50 % (Terapijas mérkis
<50 %)
e MultiPlate

MEA > 468 ar ADP

Bonello I,et al.J Am Coll Cardiol.2010;in press.

Vasodilator-stimulated phosphoprotein phosphorylation analysis
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Klopidogrela metabolisma iesaistitie enzimi

Prodru;
gt c—OCH, zj:g:
Extocsas ~NL
g s iotestinal eSS~ )
(sfj{,\ﬁj Uimited absorption 0% §-~c-~

g absorption l o ‘SR26334 (inactive)
P-ghycoprotein ? "
Gl
Hepatic P4SO. - o
.v ST
2-Step Oxidation

Variable Active Metabolite Generation

CYP2C19 iesaistits abos metabolisma cejos (45% un 20%
no konversijas).

Kauzi M, et al. Drug Metab Dispos. 2009; 37:2145 - 2152.
Gurbel P, et al. J Inv Cardiol. 2009; 21:172 - 178,

FDA: boxed warning

e The CYP2C19*1 allele
— Fully functional.
e The CYP2C19*2 and *3 alleles
— No functional metabolism of clopidogrel.
— These two alleles account for most of the reduced function alleles in

patients of Caucasian (85%) and Asian (99%) descent classified as poor
metabolizers.

— Carrier of 2 allels = poor metabolizer

e The CYP2C19*4, *5, *6, *7, and *8 and other alleles
— May be associated with absent or reduced metabolism
— Less frequent than the CYP2C19*2 and *3 alleles.

Food and Dr FDA Drug Safety Ct Reduced of Plavix
(clopidogrel) in patients who are poor metabolizers of the drug. March 12, 2010. Accessed June 13, 2011

ACCF/AHA Clopidogrel Clinical Alert: Approaches to the FDA "Boxed Warning": A
Report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Clinical
Expert Ci D and the i Heart A:

eHomozygotes: in approximately 2% of the
population

eHeterozygotes: in approximately 30% of the
population

* The FDA boxed warning does not address patients
with intermediate CYP2C19 function

“Predictive value of pharmacogenomic testing is
very limited at this time.”

Holmes DR et al. Circulation 2010;122;537-557

Ka parvareét klopidogrela
hiporeaktivitati?
» Papildus piesatinosas devas + lielakas
uzturo$as devas?
* Maintt uz citu medikamentu?

» Ka diagnosticét?
— Ar trombocTtu funkcijas analizatoru?
— Ar genétiskiem testiem?
— Abu kombinacija?

Darba mérkis

» Analizét atkartotu klopidogrela

piesatinoso devu nozimi pacientiem péc

DES stenta implantacijas klopidogrela
pazeminatas efektivitates gadijuma.

 Noskaidrot genétisko faktoru ietekmi uz

papildus piesatino$o un uzturo$o devu
efektivitati.

Darba uzdevumi

« lzvertét klopidogrela rezistences izplatibu So pacientu
grupa.

* Noskaidrot, vai klopidogrela devas korekcija ar mérki
sashiegt PRI <60% ilgtermina nodroSina pietiekamu
trombocTtu inhibiciju un zemu stenta tromboZu risku.

+ Analizét klopidogrela pazeminatas efektivitates iemeslus

un to ietekmi uz atkartotu devu un dazadu uzturo$o devu
efektivitati.




leklauSanas un izslégSanas kritériji

leklauSanas kritériji:
1. DES stenta implantacija stacionéSanas laika.

zslég8anas kritériji:

1. Pacients nevélas piedalities vai sagaidama slikta lidzestiba.

2. Hroniska sirds mazspéja IV FK péc NYHA.

3. Aktiva asino$ana vai hemoragiska diatéze. Zinama trombocitopatija.
TrombocTtu skaits zem 100 000.

4. Peroralo antikoagulantu terapija.

5. Zinama smaga aknu patologija (ciroze, hronisks hepatits) vai Kopé&jais
bilirubTns virs 2 mg/dI.

6. Jebkur$ hemoragisks vai neprecizétas genézes insults.

7. zllalignitéte un citas nopietnas patologijas ar sagaidamo dzivildzi zem 1
gada.

8. Zinama alergija pret pé&tijuma izmantojamiem medikamentiem.

9. Gritniectba

Pétijuma dizains
PCI ar DES
300 mg vai 600 mg

VASP tests 24 h laika

75 mg x1 UD 1 gadu
VASP tests péc 1 ménesa

Max 3 papildus PD lidz PRI < 60 %

m% N‘M

Cits P2Y12 antagonists 1 gadu
VASP tests péc 1 ménesa

N

p

VASP tests 24 h Taka 600 mg PD

G

VASP tests péc 1 ménesa

‘ 150 mg x1 UD 1 ménesi —75 mg x1

Telefona intervijas p&c 3, 6, 12 un 24 ménesiem

Pacientu demografiskais un kliniskais
raksturojums

Pacientu skaits n=64

Dzimums — n(%)

VASP variabilitate péc 1. devas

12,0 PRI260% 71,9% [ tean =70,03

Sta. Divzsszii 043
(46 vs 18) [
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sievietes 31 (48,4)
Vecums (vid., SD) 62+9
Kermena masas indekss (vid., SD) |29 +4
Smékataji — n(%) 6(9,5)
Cukura diabéts — n(%) 17 (26,6)
Arteriala hipertensija — n(%) 54 (85,7)
VASP1
N= -
QK_[ (\0\
N=18
\
VASP3
9
\
+ 600 mg PD
\

pacientu skaits

VASP rezultati pacientiem, kam
p;ga!uietotas papildus PD (600mg) (n=64)

standartde

Ista rezistence

VASP1 VASP2 VASP3 VASP4




Pacienti ar klopidogrela rezistenci (n=2)

100+

Tikagrelors
(180mg)

M pac. N52
O pac. N62

VASP (%)

VASP1 VASP2 VASP3 VASP4 FU40

VASP rezultati pacientiem ar pirmo
VASP=60% un pilnu novérojumu (n=64)

pacientu skaits

VASP1 VASP2 VASP3 VASP4 FU10 FU40

VASP rezultati pacientiem ar pirmo
VASP260% un VASP<60% un pilnu
noveérojumu (n=46 vs 18)

@ VASP<60%
B VASP>=60%)

pacientu skaits

I
VASP1  FU4 VASP1  FU40

(75mg) (75mg)
VASP1260% | [VASP1<60%

Genétiskas variacijas pacientu
kopa

Polimorfisms | Aléle Alsles Genotips Sagaidama p-vértiba
prevalence (n) genotipa
prevalence (n)
CYP2C19
2 G 0,875 (112) [ 49 05521
A 0,125 (16) AG 14
AA 1
3 G 1,000 (64) GG NA NA
5 c 1,000 (64) cc NA NA
7 c 0,625 (80) cc 25 0,867
T 0,375 (48) cr 30
™ 9

Salidzina novéroto un péc Hardija - Veinberga lidzsvara sagaidamo genotipu sastopamibu

NA- nav piemérojams

Genétiskas variacijas pacientu
kopa

Vidéjas VASP1 veértibas polimorfismu
genotipu grupas (n=64)

Polimorfisms | Alele Algles Genotips Sagaidama p-vértiba
prevalence (n) genotipa
prevalence (n)
CYP2C9
2 c 0,961 (123) cc 59 1,000
T 0,039 (5) cr 5
™ 0
3 A 0914 (117) AA 53 0577
c 0,086 (1) cA 10
cc 1

Salidzina novéroto un péc Hardija - Veinberga lidzsvara sagaidamo genoltipu sastopamibu

NA-nav piemérojams

Polimorfisms Genotips (n) Vid. VASP1 PRI % (SD) | p vartiba

CYP2C19°2 GG (48) 67,1(18,7) 0,022
AG (16) 789 (12,7)

CYP2C19°17 CC (26) 745 (139) 0225
CT (28) 66,0 (19,7)
TT(10) 69,5 (21,8)

CYP2C19°17 CC (26) 745 (139) 0,078
CCITT (38) 67,0 (20,0)

CYP2C9'2 cC (59) 708(17.7) 0247
CT (5) 61,0(21.7)

CYP2C9'3 AA(53) 706 (17.4) 0,594
CA(11) 67.4(21,7)

VASP1 - pirma VASP analize, PRI - trombocitu reakivitates indekss.




Pirmas klopidogrela piesatino$as devas
atSkirtbas atkariba no genotipa

CYP2C19*17 CYP2C19*2
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Pirmas klopidogrela piesatinosas devas
atSkirtbas atkariba no genotipa
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CYP 2C19*2 un papildus devu efektivitate
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Optimala uzturo$a deva un

CYP2C19*2

75mg 150mg >150mg

Klopidogrela uzturo$a dienas deva

Rezistentie pacienti

Pacients Nr.1
Slewele 69 g.v. Stacionéta plana karta ar diagnozi stabila stenokardija, sanemusn klopldogre\u 300mg
0,0 kg/m2, nesmeka. Arteriala hipertensija 40 gadus, &

Infarkiu cukura diabétu, insultd, hronisku nieru slimibu anamnéze nol\edz Cl un Koronam
artériju Suntesana ieprieks nav veikta.

Lietotie medikamenti: aspirins, statini, beta-blokatori, AKEI/A2RB, KKB; klopidogrelu iepriek$ nav
lietojusi.

Stacionara kopéjais holesterins 7,2 mmol/l, ABL 1,17 mmol/l, ZBL 4,8 mmol/l, TG 2,6 mmol/l.

Genotips CYP2C19*2 - AG, CYP2C19*17 - CT, CYP2C9*2 - CC, CYP2C9*3 - AA.

VASP rezultati: PRI = 84%, 80%, 81%. 70%: uzsakts tikagrelors (FU40 VASP PRI = 13%).

Pacients Nr.2

Sieviete, 48 g.v. Stacionéta plana karta ar dlagnozl stabila stenokardija, sanemusn klopidogrelu 300mg
PD. KMI 33,0 kg/m2, bijusi smekétaja (35 Lpanrauk si mazal s ga ada. Primara
arteriala hipertensija 2.pakape 10 gadus e (NYHA), nelnsullnejams cukura diabéts 10
gadus. Miokarda infarktu, insultu, hronisku nieru slimibu anamnézé noliedz, PCI un koronaro
artériju Suntésana ieprieks nav veikt

Lietotie medikamenti: aspirins, statini, beta-blokatori, AKEI/A2RB; i ieprieks nav lietojusi.

Stacionara kopéjais holesterins 3,7 mmol/l, ABL 1,01 mmol/l, ZBL 2,0 mmol/l, TG 1,4 mmol/l, glikoze
7,9 mmol/l.

Genotips CYP2C19*2 - AG, CYP2C19*17 - CC, CYP2C9*2 - CC, CYP2C9*3 - AA.
VASP rezultati: PRI = 92%, 83%., 81%., 76%: uzsakts tikagrelors (FU40 VASP PRI = 11%).

Secinajumi
» Vairumam pacientu péc DES stenta implantacijas novéro
neapmierinosu klopidogrela darbibu péc pirmas PD
sanemsanas.

Lielakai dalai pacientu neapmierinoSas efektivitates grupa
bija iesp&jams sasniegt adekvatu trombocitu inhibiciju ar
atkartotam klopidogrela PD. Saja grupa 150mg UD bija
ievérojami efektivaka ka 75mg UD, kas apméram pusé
gadijumu nenodrosinaja efektivu antiagregaciju.

* CYP2C19*2 riska aléle ir asociéta ar augstaku PRI péc
standrat devam. Papildus devu efektivitati ta neietekmé,
bet ir nepiecieSamas vairak papildus devas. Tomér ilgtermina
biezak nepiecieSamas uzturosas devas >150 mg.




Nakotnes plani

Pabeigt pacientu grupas izveido$anu.
Analizét ar1 citus polimorfismus:

» absorbciju ietekméjosie (ABCB1);
*  P2RY12 receptoru polimorfismi.

» Rezistento pacientu padzilinata izpéte
(jaunu mutaciju mekléjumi, receptoru
génu sekvenésana)
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Zinojumi konferencés

« Latkovskis G., Knipse A., Urtane I., Puceta L., Bruvers
P., Erglis A. Efficacy of additional loading doses in
patients with high on treatment platelet reactivity.
International Conference in Pharmacology, Riga, Latvia,
20 — 21 April, 2012.

« Latkovskis G., Urtane I., Knipse A., Puceta L.,
Gustafsson A., Bravers P, Erglis A. Papildus
piesatinoso devu efektivitates analize pacientiem ar
pazeminatu atbildes reakciju uz klopidogrela
terapiju. Latvijas Universitates 70. Zinatniska
konference (Medicinas sekcija), 2012. gada 2. februaris.

Zinojumi konferencés

» Latkovskis G., Knip$e A., Urtane I., Bravers P.,
Gustafsson A., Erglis A. Klopidogrela efektivitates
novertéjums ar VASP metodi pacientiem péc
stenta implantacijas — pirma pieredze Latvija.
Latvijas Universitates 69. Zinatniskas konferences
Medicinas sekcija, 2011. gada 3. februaris.

+ Latkovskis G., KnipSe A., Urtane I, Bravers P.,
Gustafsson A., Erglis A. Samazinatas klopidogrela
efektivitates riska faktori un novéertéjums ar VASP
metodi pacientiem péc stenta implantacijas. Rigas
Stradina universitates Zinatniska konference, 2011.
gada 14. - 15. aprilis.

Zinojumi konferencés

« Latkovskis G., Knipse A., Urtane ., Bruvers P., Puceta
L., Gustafsson A., Erglis A. High on-treatment platelet
reactivity and effect of additional loading doses of
clopidogrel in patients undergoing percutaneous
coronary intervention with drug eluting stent. XX///
Nordic-Baltic Congress of Cardiology, Riga, Latvia, 16 —
18 June, 2011.

Zinatniskas publikacijas

« Latkovskis G., Knipse A., Urtane I., Bruvers P.,
Puceta L., Gustafsson A., Erglis A. High On-
Treatment Platelet Reactivity and Effect of
Additional Loading Doses of Clopidogrel in
Patients Undergoing Percutaneous Coronary
Intervention With Drug Eluting Stent. Medicina
(Suppl.), 2011; 47(1): p.15. [Abstract].

« Urtane I., Knipe A., Latkovskis G., Erglis A.
TrombocTtu funkciju izvértéSanas testu piemérotiba
antiagregantu terapijas efektivitates novertésanai.
Latvijas Universitates raksti (Medicina), 2011; 773.
s&j.: 195. — 204.1pp.




