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Poglavlje 1

uvoD

1.1. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (ACS, engl. acute coronary syndrome) oznafava spektar
klinickin manifestacija naglo nastale ishemije miokarda u cijoj je podlozi zajednicki
patofizioloSki supstrat — disrupcija aterosklerotskog plaka s poprathom koronarnom
trombozom (1). Ovo ujedno predstavlja i temelj zajedniCke dijagnosti¢ko-terapijske
osovine u klini€kom pristupu ovim bolesnicima.

Tipi€ni i vodeci simptom u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom je snazna i
akutna substernalna bol koja se €esto Siri u donju Celjust, lijevo rame i/ili lijevu ruku.
Uzrok opisanih tegoba je teSka akutna ishemija miokarda najCeS¢e nastala kao
posljedica reducirane opskrbe sréanog miSica kisikkom u sklopu okluzivhe
aterotrombotske bolesti koronarne arterije.

Potpuna trombotska okluzija koronarne arterije s posljedicnim razvojem opsezne zone
nekroze pripadajuc¢eg miokarda u pravilu uzrokuje trajnu elevaciju ST spojnice u EKG-u,
Sto u praksi dijagnosticiramo kao infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI, engl. ST-
segment elevation myocardial infarction). Bolesnicima koji u klinickoj manifestaciji
akutne ishemije miokarda nemaju elevaciju ST spojnice (ili je ona kratkotrajna, tj. kraca
od 20 minuta), u poc€etku postavljamo radnu dijagnozu akutnog koronarnog sindroma
bez ST-elevacije (NSTE-ACS, engl. non ST-segment elevation acute coronary
syndrome). Ovaj sindrom Cine dva entiteta, nestabilna angina pektoris i infarkt miokarda
bez ST-elevacije (NSTEMI, engl. non ST-segment elevation myocardial infarction) koje
je moguce razlikovati tek naknadno i to na osnovu nalaza biokemijskih markera nekroze
miocita koji u prvom slucaju ostaju negativni (2).

Bolesnici koji se prezentiraju s trajnom elevacijom ST spojnice i koja u pravilu znaci
potpunu trombotsku okluziju epikardijalne koronarne arterije su zato u praksi kandidati
za neki od reperfuzijskih nacina lije€enja (fibrinoliza ili perkutane kateterske tehnike).
Ostali, koji se ne prezentiraju sa ST-elevacijom nisu kandidati za farmakoloSku
reperfuziju, ve¢ se lijeCe anti-ishemijskim lijekovima iza ega veéinom slijedi perkutana
koronarna intervencija (PCIl). Antitrombocitna i antitrombinska terapija zajednicki su
oblici lije€enja svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ili bez-ST elevacije (3,
4).



1.1.1. Akutni infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI)

Akutni koronarni sindrom koji je u EKG-u pracen elevacijom ST spojnice u trajanju
duzem od 20 minuta oznacava se kao akutni infarkt miokarda s elevacijom ST spojnice
(STEMI, engl. ST-segment elevation myocardial infarction).

Gotovo svi sluCajevi STEMI nastaju kao komplikacija ateroskleroze koronarnih arterija
(5). lako napredovanje aterosklerotskog plaka nerijetko dovodi i do potpunog zacepljenja
koronarne arterije, ono u pravilu ne uzrokuje akutni infarkt miokarda zahvaljujuci
popratnom razvoju kolateralne koronarne opskrbe. Suprotno, patofizioloSku podlogu
STEMI ¢&ini iznenadno nastala trombotska okluzija arterije na mjestu disrupcije do tada
stabilnog i ve¢inom hemodinamski neznacajnog aterosklerotskog plaka (6). Naime,
disrupcija plaka izlaze struji krvi subendotelne strukture stijenke krvne Zile Cime se
pokrec¢u brojni hemostatski mehanizmi (aktivacija i agregacija trombocita, oslobadanje
trombina i aktivacija koagulacijske kaskade) s posljedi¢énim formiranjem okluzivnog
koronarnog tromba (7). Navedeno uzrokuje slabljenje dotoka krvi i sve veci poremeca;j
ravnoteZze izmedu opskrbe i potroSnje kisika pripadajuceg dijela miokarda, Sto u
konacnici rezultira nekrozom kardiomiocita.

Usprkos golemom napretku u njegovom prepoznavanju i lije€enju, STEMI ostaje veliki
javnozdravstveni problem u svim zemljama svijeta pa tako i u Hrvatskoj (8). Dok je
mortalitet u randomiziranim studijama u kojima su bolesnici lije€eni najsuvremenijim
metodama reperfuziie smanjen na 6.5-7%, epidemioloSke studije pokazuju da je
smrtnost STEMI u zajednici ¢ak 15-20%, Sto se dijelom tumaci i probirom bolesnika bez
znacajnih komorbiditeta u klinicke studije (9, 10). Polovica smrtnih ishoda uzrokovanih
zloéudnim ventrikulskim aritmijama dogodi se unutar prvog sata od nastupa bolesti, tj.
prije nego bolesnik uspije sti¢i do potrebne lijeénicke pomocdi (11).

Dijagnoza STEMI postavlja se na temelju klinicke slike i EKG-a s tipiénim promjenama
(12). Bolesnik se mora zbrinuti u jedinici intenzivne koronarne skrbi s ciliem $to hitnijeg
reperfuzijskog lije¢enja jer se odgadanjem rekanalizacije zacepljene koronarne arterije
gubi sve vise miokarda Cime raste rizik od smrti i ostalih komplikacija infarkta, prije
svega sr€anog popustanja. Tijekom ove rane faze bolesnik mora biti neprekidno
monitoriran zbog visokog rizika od iznenadne smrti uzrokovane zlocudnim ventrikulskim
aritmijama. Bolesnik u STEMI mora $to prije dobiti acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dozi
zasi¢enja od 300 mg. Ve¢ sama primjena ASK u bolesnika sa STEMI dokazano
umanjuje smrtnost za Cak Cetvrtinu. Izbor reperfuzijske strategije (fibrinoliza ili perkutana
koronarna intervencija) ovisi o njihovoj dostupnosti, s dokazanom prednosti mehanicke
reperfuzije koronarne arterije pred fibrinolizom ali ne i pod svaku cijenu. Naime,
odgadajuéi koronarnu reperfuziju za svakih 30 minuta uzrokujemo porast smrtnosti

bolesnika za ¢ak 8%, pa je prema postoje¢im smjernicama Europskog kardioloskog
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drustva dozvoljeno odgadanje pocetka reperfuzijskog lijeCenja zbog premijestanja
bolesnika u centar s mogucnosc¢u perkutanog koronarnog lije€enja smije iznositi do 120
minuta (u bolesnika s niskim rizikom od krvarenja i opseznom zonom infarkta koji traje
krac¢e od 2 h, dozvoljeno vrijeme odgode iznosi svega 90 minuta) (13).

Stanje perfuzije, kao i uspjesnost rekanalizacije koronarne arterije odgovorne za infarkt
(IRA, engl. infarct related artery) postupcima fibrinolize ili perkutane koronarne
intervencije moze se temeljem angiografskog nalaza opisati pomocu tzv. TIMI sustava
bodovanja (prema sustavu bodovanja koristenom u TIMI studiji, engl. Thrombolysis In
Myocardial Infarction). TIMI stupanj 0 ozna¢ava potpunu okluziju cilijne arterije, stupan;j 1
oznacava dijelomi¢ni prolaz kontrasta iza mjesta opstrukcije ali bez perfuzije distalnih
dijelova arterije, stupanj 2 oznaCava potpunu penetraciju kontrasta do periferije zile ali je
ista odgodena u odnosu na normalne koronarne arterije i stupanj 3 oznaCava prolaz
kontrasta kao i u zdravim arterijama. Bolesnici s TIMI 0 i TIMI 1 stupnjem protoka imaju
znacajno visi mortalitet u usporedbi s onima kod kojih se postigne TIMI 2, a narocito
TIMI 3 protok (14). Zanimljivo je da se 10-20% bolesnika sa STEMI na inicijalnom
koronarogramu, dakle prije primarne perkutane koronarne intervencije (pPCl, engl.
primary percutaneous coronary intervention) prezentira sa spontano otvorenom arterijom
(TIMI 2 ili 3). Ovi bolesnici imaju dokazano bitno bolju prognozu u smislu prezivljavanja i

nastanka sréanog popustanja (15).

1.1.2. Akutni infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI)

Bolesnike s akutnim infartom miokarda bez elevacije ST spojnice i one s nestabilnom
anginom karakterizira odsustvo trajne ST-elevacije u EKG-u. Ovi bolesnici mogu imati
prolaznu elevaciju ST spojnice (< 20 minuta), ali eS¢e imaju depresiju ST spojnice,
promijene u izgledu T-vala (izravnanje, inverzija ili pseudonomalizacija) ili uope nemaju
promijena u EKG-u (16).

Dok je STEMI vec¢inom uzrokovan kompletnom akutnom okluzijom koronarne arterije, u
bolesnika s nestabilnom anginom i akutnim infarktom miokarda bez ST-elevacije ¢eSc¢e
je prisutna teza koronarna opstrukcija bez potpune okluzije (17). Udio NSTEMI u skupini
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije iznosi 40-60%. Prema
podacima iz registara, sve je vise bolesnika s ACS bez ST-elevacije u odnosu na
bolesnike sa STEMI. | dok bolesnici s NSTE-ACS imaju ne$to maniji hospitalni mortalitet
u odnosu na bolesnike sa STEMI (7 vs 5%), nakon Cetiri godine mortalitet prve skupine

postaje ¢ak dvostruko vedéi (18).
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Jedan od razloga navedenom je i patofiziologija NSTE-ACS koja je slozenija od one u

STEMI. lako je neposredni uzrok ovog sindroma akutna ishemija miokarda, u njezinom

nastanku sudjeluje viSe mehanizama koji se ¢esto medusobno kombiniraju (19):

1. disrupcija plaka sa superponiranim koronarnim trombom (ovo je najéeddi
mehanizam)

2. dinamiCka koronarna opstrukcija (uzrokovana spazmom koronarne arterije, osobito
izrazenim u Prinzmetalovoj ili variant angini pektoris)

3. progresivno aterosklerotsko suzenje koronarne arterije
stanja smanjenog zasiCenja krvi kisikom (npr. u teskoj anemiji, respiratornoj
insuficijenciji) ili izrazitog povec¢anja potroSnje kisika u miokardu (npr. u tahikardiji,

arterijskoj hipertenziji, opstruktivnim valvularnim greSkama, tireotoksikozi ...)

Razlucivanje navedenih uzro¢nih mehanizama potrebno je da bi se ovi bolesnici mogli
uspjesno lijeciti.

Akutni dogadaj u vecine bolesnika s NSTE-ACS jest disrupcija plaka s posljedicnom
trombozom (koronarna aterotromboza) kao komplikacija dugotrajne aterosklerotske
bolesti koronarnih arterija. Kao i u STEMI, upala plaka igra glavnu ulogu u njegovoj
destabilizaciji, stanjuju¢i kapu plaka i c¢ine¢i ga sklonijim rupturi (20). Dok se
angioskopijom u STEMI ¢eSce nalaze crveni trombi, ovdje su ¢eS¢i tzv. bijeli trombi koji
imaju veci udio trombocita (21).

Na koronarografiji bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije (NSTE-
ACS) znacajnu stenozu definiranu kao suzenje za viSe od polovice promjera zdravog
segmenta arterije imalo je gotovo 90% bolesnika (34% na tri koronarne arterije, 28% na
dvije i 26% na jednoj koronarnoj arteriji) (22). Zene su u prosjeku imale manje prosirenu
koronarnu bolest u odnosu na muskarce (23). Oko 15% bolesnika s NSTE-ACS nema
znacajnih stenoza na koronarnim arterijama i vecinu ih €ine Zene. Medutim usprkos
odsustvu znacajnih stenoza na koronarografiji, u treCine ovih bolesnika se uoCava

porecaj protoka kontrasta Sto sugerira koronarnu bolest na razini mikrocirkulacije (24).

1.1.3. Nestabilna angina

Posebnu kategoriju bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST elevacije
(NSTE-ACS) ¢ine oni kod kojih ishemija miokarda nije uzrokovala nekrozu kardiomiocita
Sto u praksi dokazujemo odsustvom porasta specificnog biokemijskog biljiega fj.
kardiospecificnog troponina T ili | (cTnT, cTnl). Mehanizmi nastanka ishemije sli¢ni su
onima u infarktu miokarda s kojim se ovi bolesnici nerijetko i kompliciraju. Odredena

svojstva anginoznih tegoba omogucuju klinicko razlikovanje bolesnika s nestabilnom
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anginom (engl. unstable angina) od onih sa stabilnom koronarnom bolesti, od kojih se

razlikuju i prema bitno loSijoj prognozi (25):

1. produzenog su trajanja (protrahirana angina)

2. javljaju se u mirovanju (dekubitalna angina)

3. novonastale anginozne tegobe koje su od pocetka teZzeg stupnja, $to znaéi najmanje
klasa lll prema klasifikaciji Kanadskog kardioloskog drustva (de novo angina)

4. pogorSanje ranijih anginoznih tegoba, Sto znaci prelazak najmanje u klasu Ill prema
klasifikaciji Kanadskog kardioloSkog drustva (crescendo angina)

5. angina koja se javlja nakon infarkta miokarda (postinfarktna angina)

Simptomi bolesnika s nestabilnom anginom kvalitativno se ne razlikuju od onih u
bolesnika s infarktom miokarda, osim u duZini neprekinutog trajanja. Naime, ishemijska
bol koja traje duze od 20 minuta vjerojatno ¢e rezultirati nekrozom kardiomiocita, tj.
infarktom miokarda.

Zanimljivo je da su medu bolesnicima s nestabilnom anginom zene relativno ¢esce (30-
45%) u odnosu na populaciju bolesnika s akutnim infarktom miokarda, bilo sa (20%) ili
bez ST-elevacije (25-30%) (23, 26). Takoder, ovi bolesnici u anamnezi ¢eS¢e navode
podatke o preboljelom infarktu miokarda, prethodnoj koronarnoj revaskularizaciji ili
nekoronarnoj vaskularnoj bolesti (27).

Kako je opisano ranije osnovna razlika u kliniCkoj prezentaciji prema bolesnicima s
elevacijom ST spojnice (STEMI) je u izgledu EKG-a. Naime, u bolesnika s NSTE-ACS u
koje spadaju i oni s nestabilnom anginom, nema elevacije ST spojnice ili je ona tek
prolazna (tj. traje krac¢e od 20 min). U polovici slu€ajeva nalazi se depresija ST spojnice
i/ili promijena T vala. Drugim rije€ima, nije rijetkost da EKG ovih bolesnika izgleda
normaino (28).

Dok se u svijetu biljezi smanjenje incidencije STEMI, uCestalost infarkta miokarda bez
ST-elevacije (NSTEMI) i nestabilne angine se povecava (29). Kratkoro¢na prognoza
bolesnika s nestabilnom anginom bolja je nego u onih s infaktom miokarda sa ili bez ST-
elevacije $to je oCekivano s obzirom da nekroza miokarda u infarktu donosi i veéi rizik od
popustanja srca i hemodinamske nestabilnosti. Medutim, dugoro€na prognoza bolesnika
s nestabilnom anginom ili NSTEMI je loSija u usporedbi s bolesnicima nakon STEMI, §to
je posliedica veée proSirenosti koronarne bolesti, ¢e$éeg infarkta u ranijoj anamnezi ali i
¢escih komorbiditeta koji prate one prve (18).

Bolesnici s multifokalnim koronarnim lezijama pokazuju sklonost ponavljanju ishemijskih
ataka jer osim tzv. odgovornog plaka (engl. culprit lesion) imaju i viSe drugih aktivnih
plakova kao potencijalnih buduéih odgovornih lezija koji se mogu prikazati uporabom

intravaskularnog ultrazvuka (IVUS, engl, intravascular ultrasound) ili angioskopski (30).
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Povisene serumske vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i lipoprotein fosfolipaze A,
(LP-PLA,) dobro koreliraju s aktivno$¢u upale u ovim plakovima, a time i s prognozom
ovih bolesnika glede buducih ishemijskih zbivanja (31, 32).

Lije€enje bolesnika s NSTE-ACS razlikuje se od lije¢enja u STEMI samo u onom dijelu
terapije koji se odnosi na tzv. invazivnu strategiju, tj. koronarnu revaskularizaciju. Bududi
da se u STEMI u pravilu nalazi potpuna okluzija koronarne arterije, koronarna reperfuzija
je ovdje ne samo mandatorna ve¢ ju je potrebno uciniti $to hitnije. S druge strane,
invazivna strategija (perkutana koronarna intervencija ili kardiokiruski zahvat
aortokoronarnog premostenja) u vecine bolesnika s NSTE-ACS moze se odgoditi barem
za nekoliko sati. Budu¢i da je etiologija akutne ishemije miokarda u ovih bolesnika
heterogena, zaklju€ak o potrebi i hitnosti takve strategije postavlja se nakon ocijene
rizika koja se temelji na kliniCkoj prezentaciji bolesnika, anamnestickim pokazateljima
povisenog kardiovaskularnog rizika, promijenama u EKG-u i porastu biokemijskih
markera nekroze miokarda. Bolesnici kojih usprkos optimalnom medikamentnom
lijeCenju i dalje imaju anginozne tegobe (refraktorna angina), izrazitu depresiju ST
spojnice (= 2 mm) ili duboke inverzne T valove u EKG-u, razviju simptome sréanog
popustanja ili hemodinamske nestabilnosti, odnosno zlo¢udne ventrikulske aritmije
zahtjevaju §to hitniju revaskularizaciju zbog visokog rizika. S druge strane, oni koji po
uvodenju medikamentne terapije nemaju povratka anginoznih tegoba, poremecaja EKG-
a (kako pocetnog tako i kontrolnih snimki), porasta kardiospecificnog troponina (na
pocetku i u kontrolama) niti znakova sréanog popustanja smatraju se bolesnicima niskog
rizika, te se nakon normalnog testa optereéenja mogu nastaviti lijeciti medikamentno uz
kontrolu ¢imbenika kardiovaskularnog rizika. Svi ostali osim medikamentne terapije u
pravilu se lije€e i invazivno, iako ne nuzno odmah ve¢ optimalno unutar prva tri dana.
Medikamentno lije€enje kao i u bolesnika sa STEMI ukljuCuje tri osnovna smijera

lije€enja: antitrombocitno, antikoagulacijsko i anti-ishemijsko (16).

1.2 Patofiziologija akutne koronarne aterotromboze

Disrupcija plaka kompleksno je multifaktorijalno zbivanje kojim zapoc€inje koronarna
aterotromboza i koje rezultira akutnom ishemijom miokarda. Upalno zbivanje u plaku
temeljni je poremecaj koji dovodi do promijene njegove arhitekture uzrokujuéi time i
njegovu nestabilnost. U usporedbi s plakovima bolesnika sa stabilnom koronarnom
bolesti, nestabilni plakovi u akutnom koronarnom sindromu sadrZe znatno veci broj
aktiviranih makrofaga i mastocita koji pojatano oslobadaju metaloproteinaze (33).
Metaloproteinaze, koje €ine kolagenaza, gelatinaza i stromelizin razgraduju intersticijski

matriks plaka pri ¢emu povecéavaju njegovu sklonost disrupciji (5). Disrupcija obi¢no
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nastaje u tzv. ramenu plaka, tj. na mjestu gdje stanjena fibrozna kapa plaka prelazi u
susjedni dio koronarne arterije (34). Disrupciju plaka u pravilu uzrokuju nagli porast
intraluminalnog tlaka, vazomotornog tonusa koronarne arterije, brza ciklicka izmjena
rastezanja i opustanja stijenke koronarne arterije u tahikardiji ili pak ruptura nutritivnih
vasa vasorum Sto se vecinom zbiva u ranim jutranjim satima, ¢eSCe zimi i nakon
prirodnih nepogoda (35, 36).

Aterosklerotski plakovi na kojima dolazi do tromboze u STEMI su nepravilnijeg oblika i
slozenije grade u usporedbi s ostalim plakovima u koronarnim arterijama. Na ovim
plakovima Cesto se uoCavaju mjesta rupture ili erozije (37). Veci dio plaka &ini fibrozno
tkivo s popratnim trombom, dok lipidima prepunjene pjenaste stanice (eng. foam cells),
kalcij i izvanstanicni lipidni sadrzaj Cine preostalih 5-10%. Trombi su ve¢inom dugi oko 1
cm i mogu se arterijom Siriti proksimalno ili distalno od mjesta nastanka. Sastav
koronarnih tromba moze varirati ¢ak i unutar samog tromba, pa neki slojevi mogu biti
gradeni po tipu bijelog tromba (trombociti, fibrin) ili crvenog tromba (eritrociti, fibrin,
trombociti i leukociti). Koronarni trombi u ranoj fazi (tzv. mladi trombi) sastoje se veéinom
od trombocita (38).

Trombociti igraju glavnu ulogu u nastanku tromba nakon disrupcije aterosklerotskog
plaka (39). Naime, disrupcija plaka omogucuje kontakt subendotelnih struktura
koronarne arterije, poput kolagena i tkivnhog faktora sa sastojcima cirkulirajuée krvi pri
¢emu ogoljeni kolagen veze molekule von Willebrandova faktora (vWF) $to u nastavku
omogucuje zaustavljanje brzo cirkulirajuc¢ih trombocita zahvaljujuéi interakciji s njihovim
glikoproteinskim receptorima tipa Ib u procesu koje nazivamo adhezija trombocita (40).
Niz kompleksnih biokemijskih i strukturalnih promjena trombocita koje potom slijede
oznaCavamo zajedni¢kim imenom aktivacija trombocita (41). Aktivacija trombocita
uzrokuje degranulaciju alfa i gustih granula, pri E&emu se oslobadaju bioloski vrlo aktivhe
molekule poput tromboksana A, (TXA;) i serotonina koje pojatavaju daljnje nakupljanje
trombocita ali i uzrokuju vazokonstrikciju koronarne arterije $to dodatno pogorSava
njezinu proto¢nost. Glavna morfolodka promijena u aktivaciji trombocita jest prijelaz iz do
tada glatke diskoidne plocice u bodljikavu strukturu Cime trombociti ostvaruju veéu
kontaktnu povrsinu s kojom mogu stupati u medusobne interakcije, ali koja omoguéuje i
sintezu trombina. Zahvaljujuéi aktivaciji, na povrSini trombocita se povecCava broj
glikoproteinskih receptora tipa llbllla koji omogucuju zavrsni proces primarne hemostaze
— agregaciju trombocita. Naime, aktivirani Gpllbllla receptori vezuéi se za molekule
fibrinogena ili VWF sa svake strane uzrokujuéi povezivanje trombocita u nakupine (42).
Usporedno s aktiviranjem trombocita pokre¢u se i mehanizmi koagulacijske kaskade, t;.
sekundarne hemostaze (43). Glavni poticaj ovom zbivanju je tkivni faktor koji se

osloboda iz subendotelnih struktura prilikom disrupcije aterosklerotskog plaka (44).
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Slozeni slijed koagulacijske kaskade rezultira aktiviranjem faktora X (F Xa) koji u
nastavku omogucuje sintezu trombina (aktivirani faktor 1l) (45). Trombin (F lla) ima
osobito vazno mjesto u trombozi jer:

1. omogucuje pretvorbu fibrinogena u fibrin u zavrSnom procesu koagulacijske kaskade
2. izravno stimulira trombocite

3. aktivacijom faktora Xl omogucuje ukrizavanje fibrinskih niti u Evrsti ugrusak

Opstrukciju  protoka krvi u podru¢ju koronarne aterotromboze pojaCava i
vazokonstrikcija, koju uzrokuju upravo proizvodi aktivacije primarne i sekundarne
hemostaze: tromboksan A,, serotonin i trombin. Spazmu koronarne arterije doprinosi i
gubitak normalne endotelne funkcije s posljedi¢nim slabijim otpustanjem dusi¢nog
oksida i prostaciklina kao i pojaana sinteza endotelina (46). lzrazena simpaticka
aktivnost autonomnog Ziv€anog sustava u stanjima psihi¢kog stresa ili prilikom izlaganja

hladno¢i mogu dodatno doprinijeti koronarnoj vazokonstrikciji (47).

1.3. Antitrombocitni lijekovi

Antitrombocitno lije€enje usmijereno je na temeljne dogadaje u akutnom koronarnom
sindromu — adheziju, aktivaciju i agregaciju trombocita koji uzrokuju kriticno suzenje
koronarne arterije u podrucju disrupcije od ranije prisutog aterosklerotskog plaka. Kako
se ovi sloZeni procesi odvijaju istovremeno i u viSe smjerova, nije za oCekivati da ce
terapijska strategija usmjerena na samo jedan od ovih putova biti dovoljno ucinkovita u
sprjeCavanju vecine trombotskih komplikacija. Tri su glavna komplementarna
mehanizma djelovanja i skupine antitrombocitnih lijekova koji omoguéavaju u&inkovitu
inhibiciju patoloSke primarne hemostaze: inhibicija ciklooksigenaze-1 pomocu
acetilsalicilne kiseline, inhibicija ADP-receptora pomocu tienopiridina i blokada Gpllibllla
receptora istoimenim blokatorima. Dokazana je korist od njihove uporabe u lije€enju
bolesnika sa akutnim ili preboljelim infarktom miokarda, preboljelim mozdanim udarom ili
prolaznom mozdanom ishemijom (TIA, engl. transient ischemic attack) kao i u ostalih
visokorizi¢nih kardiovaskularnih bolesnika. ATC (Antithrombotic Trialists’ Collaboration)
je metaanaliza gotovo 200 randomiziranih studija antitrombocitne terapije koja je
dokazala relativno smanjenje smrtnosti, nefatalnog reinfarkta miokarda i mozdanog
udara za 22% uz uporabu ovih lijekova (48). Postignuta korist od antitrombocitne terapije
ocekivano je rasla proporcionalno visini kardiovaskularnog rizika bolesnika.

Vaznost kombiniranja antitrombocitne i fibrinoliticke terapije u bolesnika sa STEMI
proizilazi iz kompleksne interakcije fibrinolize i trombocita. Ne samo §to fibrinoliza ne

rijeSava problem prenapregnute primarne hemostaze, ve¢ ju paradoksalno i pojaCava
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(49). Naime, fibrinoliza uzrokuje oslobadanje trombina vezanog u ugrusku, koji izravno
stimulira trombocite i time potiCe stvaranje novog tromba. Takoder, na mjestu
rekanalizirane arterije veé¢inom zaostaje suzenje s rupturiranim plakom na kojem uslijed
pojacane turbulencije i snaznih sila smicanja krvi dolazi do ponovne aktivacije trombocita
koja mozZe dovesti i do ponovne okluzije arterije. S druge strane, aktivirani trombociti
slabe ucinak fibrinolitika zbog pojacanog otpustanja molekula inhibitora 1 aktivatora
plazminogena (PAI-1), alfa-2 inhibitora plazminogena i faktora Xl koji u€vrScuje
ugrusak ¢ineci ga otpornijim na fibrinolizu (50). Osim u fibrinolizi, antitrombocitni lijekovi
imaju slicnu ulogu i u perkutanim kateterskim tehnikama reperfuzije. Osim
antagoniziranja primarne hemostaze u akutnom koronarnom zbivanju, oni pomazu u
sprjeCavanju mogucéih komplikacija vezanih uz postupak mehaniCke reperfuzije —
tromboze na mehanicki ozlijedenoj stijenci koronarne arterije i mikroembolizacije koja

uzrokuje poremecaj mikrovaskularne perfuzije poznat kao no reflow fenomen (51).

1.3.1. Acetilsalicilna kiselina

Acetilsalicilna kiselina (ASK) je snazni ireverzibilni inhibitor enzima ciklooksigenaze. U
niskim dozama koje koristimo u lije¢enju kardiovaskularnih bolesnika, ASK je relativno
selektivna za izoenzim ciklooksigenazu-1 (COX-1) koja se dominantno nalazi u
trombocitima. Uc¢inak ASK traje 7-10 dana, tj. koliko i vijek trombocita buduc¢i da je
blokiranje enzima ireverzibilno, a trombociti ne raspolazu jezgrom i DNA potrebnom za
sintezu novog enzima (52). Zadovoljavajuci antitrombocitni u€inak za koji je potrebno
blokirati oko 95% aktivhosti COX-1, uz pretpostavku normalnog obrtaja trombocita
postize se redovitom primjenom ASK jednom dnevno i to ve¢ u niskoj dozi od 30 mg
nadalje (53). ASK blokira COX-1 acetiliranjem serinskog ostatka u sredini molekule ¢ime
onemogucuje vezanje supstrata, tj. molekule arahidonske kiseline. Navedeno sprjeCava
pretvorbu arahidonske kiseline u prostaglandin G, i potom u prostaglandin H,, iz kojeg
djelovanjem enzima tromboksan sintetaze A, nastaje tromboksan A,. Tromboksan A,
(TXAz) bioloski je vrlo aktivha molekula koja uzrokuje snaznu aktivaciju trombocita,
spazam krvne Zile i ubrzava rast aterosklerotskog plaka poticanjem proliferacije njegovih
glatkih misiénih stanica (54).

Apsorpcija ASK nakon peroralnog unosa je brza i ve¢inom se dogada u zelucu. Lijek se
u krvi pojavljuje ve¢ nakon 10 minuta, dostizuéi vrSnu koncentraciju nakon samo 30-40
minuta. U slu€aju formulacije lijeka koji se otapa u tankom crijevu (engl. enteric-coated)
ovo se dogada znatno kasnije, zbog ¢ega se takvi oblici ASK ne koriste u akutnom
koronarnom sindromu gdje je potreban §to brzi antitrombocitni ucinak (55). Zahvaljujuci

esterazama u krvi i jetri, ASK se brzo razgraduje u inaktivni salicilat koji se moze jo$
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dugo detektirati u krvi i urinu bolesnika. Zbog navedenog se smatra da ASK postize
antitrombocitni u€inak vec u portalnoj cirkulaciji tj. prije nego se veéim dijelom razgradi u
jetri (56).

Cini se da ASK ostvaruje i dodatne uginke na funkciju trombocita, koagulacijski sustav i
antioksidacijsku zastitu LDL €estica mehanizmima koji su neovisni o inhibiciji COX-1, ali
se drzi da su oni znatno manije klinicki vazni (57).

UcCinkovitost ASK dokazana je u brojnim kardiovaskularnim bolestima:

1. akutni koronarni sindrom (nestabilna angina pektoris, infarkt miokarda bez ST-
elevacije, infarkt miokarda sa ST-elevacijom) (58-62)

stabilna angina pektoris (63)

tranzitorna mozdana ishemija (64-66)

ishemijski mozdani udar (67, 68)

stanje nakon operacije aortokoronarnog premostenja (69-71)

o kv

stanje nakon operacije trombendarterektomije karotide (72)

ISIS-2 studija je najveca studija koja je dokazala sjajnu uginkovitost ASK u bolesnika sa
STEMI (62). U ovih je bolesnika ASK u monoterapiji smanjila smrtnost za 23%, dok je u
kombinaciji sa streptokinazom imala gotovo aditivni povoljni u¢inak. Naime, dok je sama
fibrinoliza smanjila smrtnost za 25%, dodatak ASK uzrokovao je ¢ak 42%-tno smanjenje
smrtnosti i to bez poveéanja rizika od krvarenja. No za razliku od fibrinolitika, korist od
terapije ASK u STEMI nije slabila s vremenom. Smanjenje smrtnosti iznosilo je 25% u
prva 4 h, 21% izmedu 5. - 12. sata i 21% izmedu 13. - 24. sata od pocetka infarkta. ASK
se u akutnom koronarnom sindromu daje u tzv. dozi zasi¢enja (engl. loading) od 160-
325 mg radi postizanja Sto brzeg i potpunijeg antitrombocitnog ucinka, a nastavlja se
uzimati doZivotno u dozi od 75-100 mg dnevno (13).

Opcenito, ASK dokazano smanjuje rizik od nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja
prosjeCno za jednu c&etvrtinu. Uclestalost nefatalnog infarkta miokarda smanjuje za
trecinu, nefatalnog mozdanog udara za Cetvrtinu i smrtnost za Sestinu. No uprkos njenoj
redovitoj primjeni, u 10-20% bolesnika ponovit ¢e se akutni trombotski kardiovaskularni
dogadaj Sto je potaknulo klini¢are na prosSirenje antitrombocite terapije (48). Naime, dok
acetilsalicilna kiselina inhibira trombocite blokiraju¢i samo jedan put njihove aktivacije,
ostali mehanizmi koji su neovisni o ciklooksigenazi-1 ostaju intaktni (aktivacija
trombocita uzrokovana ADP-om, adrenalinom, trombinom, kolagenom ili izravnim

uc¢inkom snaznih sila smicanja krvi u podrucju plaka).
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1.3.2.Klopidogrel

Klopidogrel je tienopiridinski derivat koji postaje aktivan tek nakon biotransformacije u
jetri zahvaljujuci djelovaniju citokroma P450 (CYP450) i to ve¢inom izoenzima 3A4, 3A5,
2B6 i 2C19, a manjim dijelom izoenzima 1A1 i 1A2. Ovim procesima nastaje sulfhidrilna
skupina kojom se lijek selektivno i ireverzibilno veZe za cisteinski ostatak molekule ADP-
receptora tipa P2Y4,, inhibirajuéi tako funkciju trombocita koja kao i u slu€aju ASK traje
koliko i njihov Zivotni vijek tj. 7-10 dana (73). Maksimalni antiagregacijski ucinak
klopidogrel postize za 4-6 sati nakon doze zasi¢enja od 300 mg, dok nakon 600 mg isto
postize ve¢ za 2 h (74,75). Klopidogrel se u nastavku lije€enja daje jednom dnevno u
dozi od 75 mg. Veca Klinicka ucinkovitost dodatka klopidogrela acetilsalicilnoj kiselini u
tzv. dvostrukoj antiagregacijskoj terapiji (DAT, engl. dual antiaggregation therapy)
objasnjava se njihovim komplementarnim antitrombocitnim ucincima.

CURE studija (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) dokazala je
da dodatak klopidogrela acetilsalicilnoj kiselini smanjuje smrtnost, pojavu nefatalnog
infarkta miokarda i mozdanog udara za 20% u bolesnika s nestabilnom anginom ili
NSTEMI. Klini¢ka korist od klopidogrela (inicijalno u dozi 300 mg i zatim 75 mg dnevno)
uocena je vec nakon dva sata (76). Smanjenje incidencije nepovoljnih kardiovaskularnih
dogadaja za 31% postignuto je primjenom dvojne antiagregacijske terapije i kod
bolesnika s NSTE-ACS lijeCenih perkutanom koronarnom intervencijom u PCI-CURE
studiji (77). Korist od dvojne antiagregacijske terapije u bolesnika nakon elektivne PCI,
te prednost produzene uporabe dvostruke antitrombocitne terapije u trajanju od 12
mjeseci u odnosu na samo mjesec dana dokazala je CREDO studija (78).

lako je najmanje ispitivan u bolesnika sa STEMI, klopidogrel se smatra obveznim dijelom
njihova lije€enja. Studije CLARITY i COMMIT dokazale su korist od primjene
klopidogrela u dozi zasi¢enja od 300 mg kao i nastavka lije€enja dnevnom dozom od 75
mg u bolesnika sa STEMI lije€enih fibrinolizom. Dodatkom klopidogrela znatno je
smanjena smrtnost od infarkta, ali i uCestalost reinfarkta i ponovne ishemije koja
zahtjeva hitnu revaskularizaciju, bez porasta u€estalosti tzv. velikih krvarenja (79, 80).
Kod bolesnika sa STEMI u kojih se planira primarna PCI (rekanalizacija koronarne
arterije bez prethodne primjene fibrinolize), klopidogrel se nekoliko zadnjih godina
primjenjuje u vecoj dozi zasi¢enja od 600 mg, jer se u usporedbi s 300 mg takvim

doziranjem postize brza i potpunija antiagregacija (13).

1.3.3. Ostali antitrombocitni lijekovi
Tiklopidin je najstariji tienopiridin (tienopiridin prve generacije) koji je zamjenjen

klopidogrelom nedugo nakon njegovog otkrica, kako zbog loSijih farmakokinetskih
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svojstava tako i zbog znatno ¢&eSéih nuspojava (81). Medutim, relativno spori
metabolizam klopidogrela u dvije faze i brza razgradnja aktivnog metabolita navela su
farmaceute na sintezu tienopiridina trece generacije sa superiornim farmakodinamskim
profilom — prasugrela. Poput klopidogrela, i prasugrel ireverzibilno blokira ADP-om
posredovanu aktivaciju trombocita vezuéi se svojom sulfhidriinom skupinom na P2Y,,
receptore. Medutim, prasugrel postiZze raniji i snazniji antitrombocitni ucinak Sto je
posljedica brze aktivacije lijeka za koju je potrebna samo jedna kemijska reakcija i vece
stabilnosti aktivnog metabolita $to mu omogucuje ciklopropil-ketonska skupina &ineéi ga
otpornijim na djelovanje esteraza (82). Prasugrel u dozi zasi¢enja od 60 mg ve¢ nakon
30 minuta postize jaci antitrombocitni u€inak u odnosu na maksimalni ucinak
klopidogrela nakon doze od 600 mg tijekom prva 24 sata (83). Prednost prasugrela pred
klopidogrelom dokazana je u studiji TRITON TIMI-38 na bolesnicima koji su bili
podvrgnuti PCl u akutnom koronarnom sindromu, pri ¢emu je postignuto relativho
smanjenje kombiniranog kardiocerebrovaskularnog ishoda (MACCE, engl. major
adverse cardiac and cerebrovascular events) za 19% (84).

Ireverzibilna blokada trombocita ovim lijekovima nerijetko uzrokuje problem u klini¢koj
praksi. Naime, iako indicirana, kardiokirur§ka revaskularizacija se u mnogih bolesnika
nakon davanja tienopiridina mora odgoditi za barem 5 dana ili se u slu€aju urgencije ista
izvodi odmah ali pod znatno poviSenim rizikom od velikih krvarenja. Osim toga nisu
rijetke situacije u kojima se bolesnicima nakon implantacije stenta na neko vrijeme
prekida antitrombocitno lije€enje radi izvodenja nekardiokirurSkog zahvata, $to moze
ugroziti ove bolesnike osobito ako su im implantirani tzv. stentovi koji otpustaju lijek
(DES, engl. drug eluting stent) zbog povecane sklonosti trombozi. Ovo je dovelo do
sinteze reverzibilnih blokatora P2Y, receptora — kangrelora i tikagrelora (AZD6140).
Ova skupina antitrombocitnih lijekova nazvana ciklopentil-triazolo-pirimidini ostvaruje
antitrombocitni uginak izravnom inhibicijom, tj. bez potrebe prethodne aktivacije. Cini se
da osim povoljnog antitrombocitnog ucinka mozemo ocekivati i dodatnu korist od ove
skupine blokatora P2Y;, receptora. Naime za razliku od tienopiridina, ovi lijekovi
uspijevaju blokirati i P2Y4, receptore glatkih misi¢nih stanica krvnih zila ostvarujuéi time
dodatni povoljni vazodilatacijski u€inak koji moZe rezultirati i poboljSanjem perfuzije
miokarda. lako djeluje na isti receptor, klopidogrel ne postiZze takav ucinak jer brzom
razgradnjom u jetri ne odrzava zadovoljavajucu sustavnu aktivnost. Dok je tikagrelor
(AZD6140) oralni inhibitor P2Y 1, receptora, kangrelor je lijek za intravensku primjenu.
Prvi rezultati kliniCkih studija ucinkovitosti i sigurnosti ovih lijekova su vrlo obecavajuci
(85, 86).

U rutinskoj klini¢koj primjeni, osim ASK i klopidogrela koriste se i intravenski inhibitori

glikoproteinskih receptora llbllla: abciximab, tirofiban i eptifibatid. Neovisno ¢ime je
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potaknuta, aktivacija trombocita u konacnici uzrokuje ekspresiju glikoproteinskih
Gpllbllla receptora na njihovoj povrsini koji se vezu za niz proteina u plazmi, od kojih je
najvazniji fibrinogen zbog svoje visoke koncentracije. Upravo zahvaljujuéi Gpllbllla
receptorima trombociti se medusobno povezuju u nakupine spajajuci se na suprotne
krajeve molekule fibrinogena u procesu koji se naziva agregacija trombocita. Za razliku
od fibrinogena, ostali ligandi poput fibronektina, vVWF i vitronektina koji se nalaze u
subendotelnom sloju krvne Zile, vezanjem na Gpllbllla receptore pomazZu u stabilizaciji
adhezije trombocita.

Zahvaljujuéi blokiranju konacnog zajedni¢kog puta (engl. final common pathway)
primarne hemostaze, inhibitori Gpllbllla receptora predstavijaju najmocénije
antitrombocitne lijekove. Danas ih uspjedno koristimo tijekom i neposredno nakon
perkutane koronarne intervencije kod bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti, a
osobito u onih s akutnim koronarnim sindromom (87, 88). lako teoretski atraktivan,
koncept kombinirane farmakoloSke reperfuzije Gpllbllla inhibitorom i fibrinolitikom u
bolesnika sa STEMI izjalovio se u praksi zbog neprihvatljivo ¢estih i ozbiljnih
hemoragijskih komplikacija. lako uz smanjenje ucestalosti reinfarkta, ucestalost
krvarenja ostala je znatna ¢ak i nakon prepolovljenja doze fibrinolitika (8). Kako nije
imala povoljnog u€inka na mortalitet, ovakva strategija lije€enja nije naisla na preporuku

u postoje¢im kardioloSkim smjernicama (13).

1.4. Reaktivnost trombocita i spontana rekanalizacija arterije odgovorne za infarkt
miokarda

Aktivacija trombocita ima srediSnje mjesto u patofiziologiji akutnog koronarnog sindroma
jer je neposredno odgovorna za kriticno suZenje ili okluziju koronarne arterije, uvodeci
tako miokard u stanje ishemije i posljedi¢ne nekroze.

Stupanj aktivacije trombocita ili reaktivnost trombocita (PR, engl. platelet reactivity) nije
jednaka kod svih bolesnika s koronarnom bolesti i dokazano je da korelira s teZzinom
klinicke prezentacije (stabilna angina, nestabilna angina, NSTEMI, STEMI) (89). Tako je
prosjeCna reaktivnost trombocita izmjerena u bolesnika s infarktom sa ST-elevacijom
ve¢a nego u bolesnika s infarktom miokarda bez ST-elevacije ili stabilnom anginom
pektoris (90). Reaktivnost trombocita povezana je i s pojavom spontane rekanalizacije
koronarne arterije u akutnom STEMI koja se nalazi u oko 10-20% bolesnika. Spontana
rekanalizacija ciljne arterije u STEMI dragocijena je pojava povezana s bitno boljom
klinickom prognozom u smislu manje veliine infarkta, nize incidencije kasnijeg
popustanja srca ali i manje kratkoro€ne i dugoro¢ne smrtnosti u usporedbi s bolesnicima

koji na inicijanoj koronarogramu imaju okluziju koronarne arterije (15).
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Bolesnici sa STEMI koji se na koronarografiji inicijalno prezentiraju okluzijom imaju u
odnosu na one sa spontano rekanaliziranom arterijom znatno veéu koncentraciju
topljivog trombocitnog glikoproteina V (engl. soluble platelet glycoprotein V), koji je
specificni blijeg aktivacije trombocita (91). Maden i sur na8li su zna¢ajno manji srednji
volumen trombocita (MPV, engl. mean platelet volume) kod bolesnika sa spontano
otvorenom koronarnom arterijom u odnosu na one s trombotskom okluzijom (92).
Stupanj reaktivnosti trombocita takoder se pokazao proporcionalnim veli€ini nekroze
miokarda u infarktu. Osim &to uzrokuju okluziju krvne Zile, aktivirani trombociti sudjeluju i
u reperfuzijskoj ozljedi miokarda koja nastaje nakon rekanalizacije prethodno akutno
okludirane ciljne koronarne arterije. Ovo se tumaci Cinjenicom da aktivirani trombociti
pridonose rasplamsavanju upalnog odgovora u ishemiCnom miokardu ulazeéi u
interakcije s leukocitima i endotelom koji pri tome otpustaju brojne proupalne molekule
(93). Takoder, sintezom i otpustanjem serotonina, tromboksana A; i slobodnih radikala
kisika trombociti potiCu vazospazam, a stvaraju¢i mikroCepove uzrokuju i neposrednu
opstrukciju koronarne mikrocirkulacije (94). Opisani ucinci trombocita mogu dovesti u
pitanje korist od uspjeSno rekanalizirane velike epikardijalne koronarne arterije u
postupku fibrinolize ili primarne perkutane koronarne intervencije.

Jo$ prije 20 godina Trip i sur su prvi izvjestili o prognosti¢koj vaznosti reaktivnosti
trombocita (95). Veéa reaktivnost trombocita kod prezentacije (engl. baseline platelet
reactivity) bolesnika sa akutnim STEMI povezana je sa slabijim uspjehom reperfuzije
miokarda nakon primarne PCIl koja je bila kvantificirana angiografski kao stupanj
imbibicije miokarda kontrastom (MBG, engl. myocardial blush grade) i
elektrokardiografski kao stupanj rezolucije ST spojnice u kontrolnom EKG-u. Takoder je
nadena povezanost s vecim oSte¢enjem sistolicke funkcije lijevog ventrikula kao i
povec¢anom ucestalosti nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (kardiovaskularna smrt,
ponovni infarkt miokarda, ponovna revaskularizacija ciljne koronarne arterije) u
dugoro¢nom praéenju ovih bolesnika (96). Frossard i sur nasli su da pojaCana
reaktivnost trombocita mjerena metodom PFA-100® u bolesnika sa STEMI dobro korelira
s tezinom nekroze miokarda procijenjene vrSnim vrijednostima sréanog troponina T i CK-
MB (90).

Dok je visoka bazalna reaktivnost trombocita kod bolesnika sa STEMI bila povezana s
¢ak 11 puta veéim rizikom od nepovoljnog dugoroc¢nog klinickog ishoda
(kardiovaskularna smrt, ponovni infarkt, ponovna revaskularizacija ciljne arterije),
reaktivnost trombocita izmjerena prije njihovog otpusta iz bolnice (73 dana nakon
hospitalizacije) nije imala utjecaja na njihovu prognozu (97). Za razliku od bolesnika sa
STEMI, Gurbel i sur su u PREPARE POST-STENTING studiji nasli da reaktivnost

trombocita izmjerena u vrijeme otpusta (minimalno 24 h nakon postupka) jasno korelira s
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klinickim ishodom u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti koji su lije€eni

elektivnom perkutanom koronarnom intervencijom (98).

1.5. Otpornost na antitrombocitne lijekove

Zbog srediSnje uloge trombocita u patofiziologiji akutnog koronarnog sindroma, znatna
korist od antitrombocitnog lijeCenja ovih bolesnika je i oCekivana. Medutim, usprkos
njihovoj primjeni, oko 15% bolesnika s koronarnom bolesti srca razvit ¢e neki od
nepovoljnih kardiovaskularnin dogadaja za koje se drzi da su veéinom uzrokovani
aterotrombozom: infarkt miokarda, mozdani udar, kardiovaskularna smrt ili pogor$anje
ishemije miokarda koja zahtjeva ponovnu hospitalizaciju i neki od revaskularizacijskih
postupaka. Ako je pored koronarnih arterija ateroskleroza istovremeno zahvatila karotide
i arterije donjih ekstremiteta, uCestalost takvog ishoda iznosi gotovo 30% (99). Ovakav
terapijski “neuspjeh” doveo je nastanka koncepta otpornosti ili rezistencije na
antitrombocitne lijekove.

Obzirom da je ateroskleroza slozeni multifaktorijalni proces, nije za o€ekivati da ¢emo
kontrolom jednog, pa makar i kljuénog segmenta kao sto je agregacija trombocita uspjeti
u cijelosti sprijeciti njene komplikacije. Sliénu paralelu mozemo povuéi s primjenom
lijekova u lije€enju arterijske hipertenzije ili hiperlipidemije. Medutim, dok uc€inak statina i
antihipertenziva rutinski provjeravamo mjerenjem serumske koncentracije lipida i krvnog
tlaka te prema tome mijenjamo dozu ili vrstu lijeka, to nije slu€aj kod primjene
antitrombocitnih lijekova. Paradoks je tim veci posto je dokazana znacajna razlika u
individualnom odgovoru trombocita na uobitajene doze ASK, klopidogrela pa ¢ak i
blokatora glikoproteinskih llbllla receptora (100-102). Kao i drugi bioloski sustavi koji su
definirani poligenskim i okoliSnim ¢€imbenicima, reaktivnost trombocita i odgovor na
antitrombocitno lije€enje pokazuju normalnu distribuciju s pojedincima na oba kraja
krivulje koji su potencijalno skloniji dijametralno suprotnim komplikacijama ateroskleroze

i njenog lije€enja - trombozi i krvarenju (103).

1.5.1. Otpornost na acetilsalicilnu kiselinu

Pod pojmom otpornosti ili rezistencije na ASK viSe ne podrazumijevamo “neuspjeh” ovog
lijeka u prevenciji trombotskih vaskularnih komplikacija (opsoletna epidemiolo$ka
definicija) (104). Naravno da ovakva «neucinkovitost» nije osobitost lije€enja ASK, vec je
svakodnevno vidimo i uz primjenu drugih lijekova poput hipolipemika ili antihipertenziva.
Brojni su razlozi neuspjeha u lijeCenju ovih bolesnika koji se ne mogu sprijeciti

antitrombocitnim ufinkom ASK, poput povecane potroSnje kisika u miokardu,
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vazospazma, embolije sadrZzaja aterosklerotskog plaka, disekcije koronarne arterije ili
aorte, vaskulitisa, embolije u endokarditisu aortalne valvule, paradoksalne embolije i sl.

Aspirinskom rezistencijom danas u pravilu oznaavamo pojavu slabijeg antitrombocitnog
uCinka izmjerenog laboratorijskim testovima funkcije trombocita (bioloSka definicija
aspirinske rezistencije), iako se otpornost na ASK u najuzem znacenju odnosi na dokaz
nepotpune blokade COX-1 i posljedi¢no oCuvane sinteze TXA;, u trombocitima bolesnika
lijeCenih ASK-om (farmakoloSka definicija aspirinske rezistencije). Umjesto naziva
aspirinska rezistencija, u literaturi se sve viSe Kkoriste nazivi: neosjetljivost na ASK (engl.
aspirin  non-responsiveness), slabija  osjetlivost na ASK (engl. aspirin
hyporesponsiveness), visoka poslijeterapijska ili rezidualna reaktivnost trombocita (engl.
high post-treatment/residual platelet reactivity) i povetana reaktivnost trombocita
usprkos terapiji (engl. elevated platelet reactivity despite treatment) (105). lako je
aspirinska rezistencija opsirno prou€avana, jo$ uvijek nedostaju precizna definicija,
formalni dijagnosticki kriteriji i jasan stav prema ovoj pojavi u svakodnevnoj klini¢koj

praksi.

1.5.1.1. Ucestalost otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu

Upravo zbog nedostataka opceprihvacene definicije, kao i razli¢itih laboratorijskih
metoda kojima se mjeri jaCina antitrombocitnog ucCinka ASK, objavljena ucestalost
aspirinske rezistencije u literaturi vrlo varira i kreée se od 5-60%. Najmanja ucestalost
nadena je primjenom svijetlosne agregometrije nakon dodatka arahidonske kiseline, dok
je najveca izmjerena koristenjem manje specificne metode PFA-100® (106). Prosje¢no je
28% bolesnika lijec¢enih ASK-om slabije osjetljivo na njezin antitrombocitni ucinak (100).
Veliki raspon objavljene uCestalosti aspirinske rezistencije moguce je objasniti nizom
razloga: razliitim definicijama granice normalnog antitrombocitnog ucinka, razli€itim
populacijama ispitanika (stabilna koronarna bolest, akutni koronarni sindrom), razli€itim
laboratorijskim metodama i/ili vrstama i koncentracijama agonista agregacije trombocita

koji su koristeni u ovim testovima.

1.5.1.2. Laboratorijske metode u dijagnosticiranju otpornosti na acetilsalicilnu
kiselinu

lako su u pocetku koristeni u dijagnosticiranju bolesnika s hemoragijskom dijatezom,

testovi funkcije trombocita svoju primjenu danas sve viSe nalaze u ispitivanju jacine

antitrombocitne terapije. Dvije su osnovne skupine metoda za mjerenje jacine

antitrombocitnog ucinka ASK:
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1. Biokemijske metode koje mjere preostalu aktivnost njenog farmakoloskog cilja, f{j.
ispituju postignuti stupanj inhibicije COX-1 mijere¢i metabolite TXA, u serumu ili
urinu.

2. Funkcijske metode koje mjere ucinak ASK «distalno» od njenog farmakolo$kog cilja,
tj. ispituju preostalu agregacijsku sposobnost trombocita nakon davanja lijeka. U
ovim testovima preporuéljivo je koristiti arahidonsku kiselinu jer je ona specifi¢ni
agonist agregacije trombocita ovisne o COX-1, koja je upravo i meta farmakoloskog
ucinka ASK.

Desetak je razli¢itih metoda kojima se mjeri antitrombocitni u¢inak ASK od kojih neke jos
nisu dovoljno validirane (107). NaZzalost, nije nadena zadovoljavaju¢a podudarnost
izmedu rezultata dobivenih naj¢e3ce koristenim metodama u otkrivanju aspirinske
rezistencije (svijetlosna agregometrija, PFA-100°, VerifyNow-Aspirin®, 11-dehidro-
tromboksan B, u urinu) (108). Ovo je na neki nacin i oCekivano uzme li se u obzir
slozenost viSestrukih putova aktivacije trombocita koju svaki test funkcije promatra sa
svog aspekta.

Svijetlosna ili opticka agregometrija (LTA, engl. light transmittance aggregometry) jos
uvijek se smatra metodom “zlatnog standarda” u testiranju funkcije trombocita pa je i
najéesce koriStena u studijama aspirinske rezistencije (109). Temelji se na mjerenju
porasta propusnosti za svijetlo suspenzije posebno pripremliene plazme bogate
trombocitima (PRP, engl. platelet-rich plasma) do ¢ega dolazi nakon dodatka agonista
agregacije koji uzrokuje taloZenje trombocita u obliku agregata. Jacina agregacije
trombocita izraCunava se kao maksimalni postotak porasta u propustanju svijetla u
odnosu na bazalnu vrijednost, koristeCi plazmu bogatu trombocitima kao referentni
uzorak (turbidimetrijska metoda prema Bornu).

Kao agonisti agregacije koriste se adenozin difosfat (ADP), adrenalin, kolagen ili
trombin. Ipak, za testiranje antitrombocitnog ucinka ASK najspecifi¢nijim agonistom
smatra se arahidonska kiselina (AA) posto potiCe agregaciju trombocita upravo putem
enzima COX-1. Medutim, svjetlosna agregometrija ima niz nedostataka: dugo traje,
zahtjeva iskusnog laboranta, a slozenom pripremom uzorka izdvajaju se prirodni sastojci
krvi poput eritrocita, neutrofila i monocita ¢ime se iskljuuje njihov doprinos agregaciji
trombocita u ispitivanom uzorku.

VerifyNow-Aspirin® (Accumetrics Inc., San Diego, CA, USA) je metoda uz postelju
bolesnika (POC, engl. point-of-care) koja poput svijetlosne agregometrije mjeri velicinu
agregacije trombocita lumiagregacijski. Dodatak pune krvi u testnu kazetu u kojoj se
nalaze fibrinogenom oblozene mikrocestice i AA kao agonist agregacije trombocita

dovest ¢ée do aglutinacije ovih mikroCestica. Proporcionalno jacini agregacije u
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ispitivanom uzorku raste njegova propusnost za prolaz svijetlosti, koju uredaj mijeri i
izrazava u jedinicama aspirinske reakcije (ARU, engl. aspirin reaction units) (110).
Platelet function analyzer® (PFA-100®, Siemens Healthcare Diagnostics, Inc.,
Deerfield, IL, USA) jedina je laboratorijska metoda koja u testiranju funkcije trombocita
oponasa snazne sile smicanja kojima su trombociti prirodno izloZeni u struji krvi na
mjestu ozljede endotela (111). Ovom metodom uz krevet bolesnika mjerimo tzv. vrijeme
zatvaranja (CT, engl. closure time) koje je potrebno da nastane okluzivni trombocitni ¢ep
na mikroskopskom otvoru (150 pm) membrane jednokratne kazete oblozene
mjeSavinom agonista agregacije: kolagena i adrenalina (CEPI) ili kolagena i ADP
(CADP). Za ispitivanje antitrombocitnog ucinka ASK koriste se kazete s kolagenom i
adrenalinom iako niti jedan od ovih agonista nije specifiCan za COX-1 zbog Cega se
PFA-100® ubraja u manje specifiéne metode za ispitivanje osjetljivosti na antitrombocitni
ucinak ASK. Za razliku od svijetlosne agregometrije, ova metoda je jednostavna za
uporabu, vrijeme analize je kratko i dovoljan je vrlo mali uzorak pune krvi. Nedostatci su
skupoca, te ovisnost rezultata o hematokritu i koncentraciji VWF u plazmi.

Tromboksan B, u serumu i 11-dehidrotromboksan B, u urinu. Metodama ELISA
(engl. enzyme linked immunosorbent assay) i tekucinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti (HPLC, engl. high pressure liquid chromatography) moZemo izmijeriti
koli€inu tromboksana B, u serumu (TXB;) ili njegovog metabolita 11-
dehidrotromboksana B, u urinu (dTXB;) (107). Navedeni spojevi posljedice su
razgradnje tromboksana A, i tako su odraz aktivnosti enzima COX-1. Medutim, niti ove
metode nisu sasvim specificne za mjerenje antitrombocitnog ucinka ASK jer ne razlikuju
metabolite TXA, nastale aktivno§¢u COX-1 u trombocitima od drugih stani¢nih izvora.
Takoder, nemoguce je razlikovati metabolite TXA, koji su nastali djelovanjem enzima
ciklooksigenaze-2 koja je za razliku od COX-1 slabo osjetljiva na uobi¢ajene doze ASK.
Osim toga, izmjerena koncentracija 11-dehidrotromboksana B, u urinu znatno ovisi o
ekskrecijskoj funkciji bubrega sto dodatno opterecuje interpretaciju dobivenih rezultata.
Prednosti ove metode su neinvazivnost prikupljanja urina u odnosu na vadenje Kkrvi i
mogucénost dugotrajnog pohranjivanja uzoraka do trenutka testiranja.

Impedancijska agregometrija (engl. impedance aggregometry) mijeri porast otpora
prolazu struje izmedu dviju elektroda uronjenih u uzorak pune krvi (engl. whole blood
aggregometry) nakon dodatka AA u koncentraciji 1.6 mM (ChronoLog Aggregometer
560, PA, USA) (112).

Multiple platelet function analyzer® (Multiplate® ASPI-test, Dynabyte medical, Munich,
GER) novija je metoda uz krevet bolesnika koja mjeri antitrombocitni u€inak ASK

takoder na principu impedancije, tj. mjeri promjenu otpora u provodenju struje izmedu
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dvije elektrode uronjene u uzorak pune krvi nakon dodatka AA $to uzrokuje agregaciju
trombocita, koji liepeci se na povrSinu elektroda povecavaju njihov otpor. Prednost ove
metode je u jednostavnosti i automatiziranosti postupka te u Cinjenici da mozZe mijeriti
agregaciju trombocita istovremeno u pet uzoraka (MEA, engl. multiplate electrode
aggregometry) (113, 114).

Grani¢ne vrijednosti za postavljanje dijagnoze otpornosti na ASK razlikuju se ponesto
ovisno o studiji, odnosno o njihovim autorima (tablica 1). Nazalost ROC analiza (engl.

receiver operator curve) nije dokazala da navedene granice ovih laboratorijskih mjerenja

predstavljaju ujedno

i prag povec¢anog klinickog

rizika od buduéinh trombotskih

komplikacija.
Metoda Agonist agregacije Granica otpornosti Reference
LTA AA 0.5 mg/mL = 20% 135, 146
(svijetlosna agregometrija)

AA 0.5 mg/mL > 75" percentile agregacije 136, 153

(najvisa kvartila agregacije)
ADP 5 pmol/L 270% 146
ADP 10 pmol/L 270% 135

VerifyNow Aspirin™ AA > 550 ARU 138, 144, 146, 147
PFA-100° Kolagen i adrenalin (CEPI) | <165s 148

<186s 141

<190 s 151, 154

<193s 150

<203s 139
11-DTXB; u urinu - > 75" percentile konc. 134

11-dehidrotromboksana B2

u urinu (najvisa kvartila koncentracije)

Tablica 1. NajCeSce laboratorijske metode i kriteriji koristeni za dijagnosticiranje

otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu
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1.5.1.3. Uzroci otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu

Slabija osjetljivost trombocita na ASK ¢esc¢a je u bolestima kardiovaskularnog sustava ali
i u stanjima koja povecavaju rizik od njihove pojave poput starosti, pretilosti, pusenja i
Secerne bolesti (110, 115-118). U tablici 2. navedena su stanja koja povec¢avaju rizik od

pojave aspirinske rezistencije.

Akutni koronarni sindrom
Stabilna koronarna bolest
Seéerna bolest

Pretilost

Starija dob

Pusenje

Hiperkolesterolemija

Tablica 2. NajCeSc¢a stanja povezana s ve¢om ucestalosti otpornosti na acetilsalicilnu

kiselinu

Ne postoji samo jedan uzrok suboptimalne antiagregacijske ucinkovitosti ASK. Prema
mehanizmu nastanka, aspirinska rezistencija moze biti farmakodinamicka,
farmakokineti¢ka ili tzv. pseudorezistencija (tablica 3).

Farmakodinamicka aspirinska rezistencija posljedica je promijena na samom cilju
djelovanja ASK, dakle na molekuli COX-1. Nesteroidni antireumatici (NSAR) poput
ibuprofena ili indometacina natjeCu se s ASK za isto vezno mjesto na ovom enzimu ¢ime
sprjeCavaju ireverzibilno vezanje ASK i tako slabe njezin antiagregacijski ucinak.
Diklofenak i paracetamol imaju prednost pred ostalim NSAR jer ne interferiraju s
djelovanjem ASK (119). Nasljedna promjena farmakoloSkog cilja prisutna je kod nekih
polimorfizama gena za COX-1 (120).

Dodatno davanje ASK testiranom uzorku krvi u ovim slu€ajevima nece pojacati njezin
antiagregacijski u€inak (121).

Farmakokineticka aspirinska rezistencija posljedica je smanjene dostupnosti ASK
na mijestu djelovanja, tj. nedostatne koli¢ine lijeka u cirkulaciji. Ovo se javlja kod
neredovitog i/ili nedostatnog doziranja, smanjene apsorpcije kao kod uporabe tableta
koje se otapaju u tankom crijevu (engl. enteric-coated) ili u stanjima pojacanog stvaranja
novih i hiperaktivnih trombocita Cija se COX-1 jednostavno ne stigne blokirati
uobicajenim jednokratnim doziranjem lijeka (122, 123). Naime, jednokratno davanje ASK
Cije je poluvriieme zivota u plazmi (t ;) svega 15-20 min nedovoljno je da bi uspjelo

inhibirati nove trombocite koji se u takvim stanjima ubrzano oslobadaju u cirkulirajuéu krv
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(56). Bioraspolozivost lijeka u uobi¢ajenom doziranju obrnuto je proporcionalna starosti i
tielesnoj tezini bolesnika, a smanjuje je istovremena primjena inhibitora protonske
pumpe zbog loSije apsorpcije odnosno pojacane inaktivacije ASK pomocu esteraza
gastrointestinalne sluznice. Dodatno davanje ASK uzorcima krvi kod ovih mehanizama
aspirinske rezistencije trebalo bi dovesti do poboljSanja antiagregacijskog ucinka u
testovima funkcije trombocita (121, 124).

Pseudorezistencijom oznaCavamo ona stanja gdje slabiji antiagregacijski ucinak
ASK nije uzrokovan mehanizmima koji ovise o njenom farmakolo$kom cilju, tj. o COX-1.
Ovo se dogada u stanjima ubrzanog obrtaja trombocita, npr. nakon operacija poput
aortokoronarnog premostenja, krvarenja, u infekcijama ili upalnim bolestima u kojima se
povecava broj nezrelih trombocita i koje zbog velike kolicine COX-2 ne uspjevamo
adekvatno inhibirati uobi¢ajenim dozama ASK (125). Izvor znatne sinteze TXA, moze biti
i izvan trombocita zahvaljujuéi aktivnosti COX-2 u monocitima/makrofazima i endotelu.
Ovakav nacin sinteze poti€u proupalne molekule $to je osobito vazno u stanjima
pojacane upalne aktivnosti u nestabilnom aterosklerotskom plaku (126).
Tzv. transcelularnim metabolizmom trombociti su u stanju sintetizirati znatne koliCine
TXA, usprkos potpunoj blokadi njihove COX-1. Naime, stanice poput endotelnih ili
monocita/makrofaga zbog intaktne aktivnosti COX-2 nastavljaju sintezu prostaglandina
H, i njime opskrbljuju susjedne trombocite koji ga u nastavku pretvaraju u TXA, pomocu
enzima tromboksan-sintaze koji je neosjetliv na ASK (127). Zauzvrat, aktivirani
trombociti mehanizmom pozitivne povratne sprege pojacavaju ekspresiju gena za COX-
2 u leukocitima i endotelnim stanicama stimulirajucih ih tako na dodatnu sintezu PGH,. U
mehanizme pseudorezistencije ubrajamo i stimulirajuci ucinak eritrocita u policitozi, te
ucinak proizvoda oksidativhog stresa poput molekula 8-isoprostana i lipidnih peroksida
Cija se sinteza pojatava u Secernoj bolesti, hiperkolesterolemiji, pudenju i sréanom
popustanju (128-132). Izoprostani su molekule nalik prostaglandinu F, i imaju
sposobnost izravnog vezanja i aktiviranja tromboksanskih receptora. ASK na njih nema
ucinka posto su ovi procesi neovisni o aktivnosti COX-1.
Drzi se da je jedan od vaznijih iako Cesto neprepoznatih uzroka aspirinske rezistencije
nesuradljivost bolesnika (engl. non-compliance) u svakodnevnom uzimanju lijeka. Na
ovo osobito utjeCe potreba istovremenog uzimanja vise lijekova, nuspojave lijeCenja a
nerijetko i nedovoljna obavijeStenost bolesnika o razlozima trajnog propisivanja ASK
(133).
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Mehanizam otpornosti na

acetilsalicilnu kiselinu

Uzroci

Pristup bolesniku

FARMAKODINAMICKI

1. Polimorfizam gena za COX-1

2. Istovremena terapija NSAR-om

(ibuprofen, indometacin ...)

. Alternativni antitrombocitni

lijek ?

. Izbjegavanje NSAR ili

alternativni NSAR (diklofenak,

paracetamol)

FARMAKOKINETICKI 1. Nedovoljno doziranje ASK . Povecanje dnevne doze ASK
2. Slabija apsorpcija lijeka . Zamjena enteric-coated s
obiénom formulacijom ASK
3. Ubrzano stvaranje novih
trombocita (operacije, infekcije, . Izbjegavanije inhibitora protonske
upalna stanja ...) pumpe
. Doziranje ASK u viSe dnevnih
doza ?
PSEUDOREZISTENCIJA 1. Ubrzano stvaranje novih . Alternativni antitrombocitni
trombocita bogatih COX-2 lijek ?
enzimom (operacije, infekcije,
upalna stanja ...) . Povecanje dnevne doze ASK ?
2. Izvantrombocitni izvori sinteze . Lije€enje osnovne bolesti
tromboxana A; (upala) (infekcija, upala ...)
3. Transcelularna sinteza
tromboxana A, (upala)
OSTALO 1. Neredovito uzimanije lijeka . Povecati obavijestenost bolesnika

zbog nedostatka suradljivosti

bolesnika (non-compliance)

o potrebi redovitog uzimanja

lijeka

Tablica 3. Mehanizmi nastanka otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu




Prema preporuci Radne skupine za trombozu Europskog kardioloSkog drustva, u
ispitivanju jac¢ine antitrombocitnog ucinka ASK trebalo bi koristiti COX-1 specificne
testove poput agregometrije nakon dodatka arahidonske kiseline ili mjeriti metabolite
TXA, u serumu ili urinu. Nalaz suboptimalnog antitrombocitnog ucinka trebalo bi prema
ovim autorima oznaciti kao “visoka reaktivnost trombocita usprkos lijeCenju” (engl.
elevated platelet reactivity despite treatment), a dodavanje ASK in vitro uzorku krvi
pomoglo bi razlikovati farmakodinamicke od farmakokinetickih uzroka ove pojave.
Dijagnoza aspirinske rezistencije u pravilu bi se smjela postaviti samo u slucaju
perzistiranja suboptimalnog antitrombocitnog ucinka i nakon dodavanja ASK (105).

Medutim, navedene preporuke nisu zaZivjele u svakodnevnoj praksi.

1.5.1.4. Studije klinicke vaznosti otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu

Relativno je veliki broj Kklinickih studija koje su ispitivale povezanost slabijeg
antitrombocitnog ucinka ASK i prognoze kardiovaskularnih bolesnika lije€enih ovih
lijekom. Nedostatak vecéine ovih studija je relativno mali broj ispitnika, a time i mali broj
tzv. velikih nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja (MACE, engl. major adverse
cardiovascular events) u njihovu praéenju, Sto otezava donosenje ¢vrstih zaklju¢aka o
klinickom znacenju ove “laboratorijske” pojave. Dodatne probleme u interpretaciji
rezultata predstavlja i Cinjenica da se aspirinska rezistencija ¢eSce javlja u Secernoj
bolesti, arterijskoj hipertenziji ili kod puSaca $to samo po sebi povecava kardiovaskularni
rizik, ali i nedostatak sigurnog nacina provjere suradljivosti bolesnika u uzimanju ASK
kao jednog od mogucih razloga loSijeg antitrombocitnog u€inka. Relativho brojne studije
aspirinske rezistencije pokazale su da je suboptimalni antiagregacijski u€inak povezan s
nepovoljnim klini¢kim ishodom, iako je malo onih prospektivnog tipa koje su ukljucile vise
od 100 ispitanika (tablica 4).

U podstudiji poznate HOPE studije (engl. Heart Outcomes Prevention Evaluation),
Eikelboom i sur su nasli da bolesnici visokog kardiovaskularnog rizika svrstani u gornju
kvartilu prema koncentraciji 11-dehidro-tromboksana B, u urinu, dakle oni kod kojih je
ASK najslabije inhibirala sintezu TXA, pokazuju 1.8 puta vedi rizik od infarkta miokarda,
mozdanog udara ili kardiovaskularne smrti u odnosu na bolesnike u najnizoj kvartili
(134). Slabiji antitrombocitni u¢inak ASK mjeren metodom svijetlosne agregometrije kod
bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti bio je u studiji Guma i sur povezan sa
znacajno vecom ucestalosti nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na
bolesnike s povoljnim antiagregacijskim statusom (24% vs. 10%) (135). Sli¢ne rezultate
objavili su Ohmori i sur mjereci jacinu antitrombocitnog odgovora na standardnu terapiju

ASK pomocu svijetlosne agregometrije i odredivanjem veli¢ine trombocitnih agregata, te
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su nasli da oni u gornjoj kvartili agregacije i s velikim trombocitnim agregatima imaju ¢ak

8 puta veéi rizik od kasnije pojave infarkta miokarda,
(136). Takoder,

iliofemoralnih arterija pokazali slabiji antiagregacijski odgovor na ASK imali su za ¢ak

mozdanog udara ili

kardiovaskularne smrti bolesnici koji su nakon angioplastike
87% vedi rizik od ponovne okluzije dilatirane arterije (137). Slabiji antiagregacijski u€inak
ASK izmjeren metodom VerifyNow-Aspirin® bio je povezan sa znadajno veéim porastom
serumskih markera mionekroze nakon elektivne PCI (138). PrognostiCku vaznost
aspirinske rezistencije u bolesnika s akutnim infarktom miokarda dokazali su Marcucci i
sur, koji su antiagregacijski u¢inak odredivali metodom PFA-100® unutar 12-15 h od
primarne PCIl. Oni sa slabijim odgovorom na ASK imali su gotovo trostruko vise
nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja tijekom jedne godine pracenja (139). Mjereci
veli¢inu agregacije trima razli¢itim metodama, Poston i sur su nasli da slabiji
antitrombocitni u¢inak ASK donosi poveéani rizik od rane tromboze venskih premosnica
poslije operacije aorto-koronarnog premostenja (140). Za razliku od prethodnih studija,
Pamukcu i sur nisu uspjeli dokazati da je aspirinska rezistencija mjerena metodom PFA-
100® imala utjecaj na klini¢ki ishod kod 234 bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti

tijekom viSemjesecnog pracenja (141).

Studija Osobine ispitanika Broj Metode za otkrivanje Rezultati
ispitanika osjetljivosti na ASK

Eikelboom i Bolesnici visokog 976 Mijerili su 11- Ispitanici su praceni preko 5 godina.

sur (134) kardiovaskularnog rizika dehidrotromboksan B, Incidencija kombiniranog ishoda rasla je sa

lije€eni ASK u dozi 75-325 mg u mokraci. svakom kvartilom koncentracije 11-DTXB,
dnevno. Rezistencija na aspirin u mokraci (p=0.009).

Polovica ispitanika imala je definirana je kao Kvartila najviSe koncentracije (rezistentni
infarkt miokarda, CVI ili najvisa kvartila na ASK) imala je 2 puta veéi rizik od IM
kardiovaskularnu smrt koncentracije 11- (p=0.06) i 3.5 puta vedi rizik od
(slucajevi), a druga polovica dehidrotromboksana B, | kardiovaskularni smrti (p<0.001) u odnosu
bolesnika nije imala nijedan u mokraci. na kvartilu najnize koncentracije. Nije

od ovih ishoda (dobno i postojala korelacija s rizikom od CVI.
spolno odgovarajuce

kontrole).

Gum i sur Bolesnici sa stabilnom 326 Aspirinska rezistencija Srednje vrijeme praéenja trajalo je 1.8

(135) koronarnom bolesti lijeceni mjerena je LTA i godina.

ASK u dozi 325 mg dnevno. definirana kao Cak 24% rezistentnih na ASK je doZivjelo
agregacija trombocita: kombinirani ishod (kardiovaskularna smrt,
©>70% s 10 uM ADP, IM, CVI) prema samo 10% ispitanika s
©>20% s 0.5 mg/mL normalnim odgovorom na ASK (p=0.03).
AA Nije bilo znaajne korelacije sa svakom
pojedinaénom komponentom ovog ishoda.

Ohmori i sur | Bolesnici sa stabilnom 136 Aspirinska rezistencija Ispitanici su praceni 12 mjeseci.

(136) kardiovaskularnom bolesti. definirana je kao gornja | Bolesnici u gornjoj kvartili agregacije
kvartila agregacije (rezistentni) imali su 7.76 puta veéi rizik od
mjerene pomocéu LTA. IM, CVI ili kardiovaskularne smrti

(p=0.008).
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Mueller i sur | Bolesnici s bolesti perifernin 96 Impedancijska Bolesnici rezistentni na ASK imali su za
(137) arterija nakon elektivne agregometrija. 87% ¢€eS¢u ponovnu okluziju arterije nakon
perkutane transluminalne PTA u usporedbi s onima osjetljivima na
angioplastike ilio-femoralnih njezin ucinak.
arterija na terapiji od 100 mg
ASK dnevno.
Chen i sur Bolesnici lijeeni elektivnom 151 Aspirinska rezistencija Aspirin rezistentni bolesnici imali su 2.9
(138) perkutanom koronarnom definirana je kao = 550 puta CeS¢i porast serumskih markera
intervencijom (PCI) i ASK u ARU u VerifyNow™ mionekroze nakon PCI.
dozi 80-320 mg. Aspirin. U 51.7% aspirin rezistentnih bolesnika
doslo je do porasta CK-MB u usporedbi s
24.6% osjetljivih na ASK.
U 65.5% aspirin rezistentnih ispitanika
doslo je do porasta cTnl u usporedbi s
38.5% osjetljivih na u¢inak ASK (p=0.012).
Marcucci i | Bolesnici s akutnim infarktom 146 Aspirinska rezistencija Aspirin rezistentni bolesnici imali su 2.9
sur (139) miokarda lije¢enih ispitana je 12-15 h puta vedi rizik od kasnije pojave
perkutanom koronarnom nakon PCl metodom nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja
intervencijom. PFA-100° i definirana (smrt, IM, ponovna revaskularizacija ciljne
kao CEPI-CT < 203 s. arterije) u odnosu na aspirin osjetljive
bolesnike (p<0.05).
Poston i sur | Bolesnici koji su lijeceni “off- 225 Aspirinska rezistencija Praéeni su tijekom 30 dana.
(140) pump” aortokoronarnim definirana je u sluéaju Rano zatvaranje venskih graftova nakon
premostenjem (CABG) i ASK pozitivnog nalaza CABG bilo je povezano s nalazom
u dozi 325 mg. barem 2 od 3 testa: aspirinske rezistencije (45% rezistentnih
1. tromboelastografija bolesnika medu onima s okluzijom venskih
2.impedancijska premosnica vs. 20% rezistentnih medu
agregometrija onima s prohodnim venskim
(kolagen) premosnicama, p<0.05).
3. 11-DTXB;
Pamukcu i Bolesnici sa stabilnom 234 Aspirinska rezistencija Vrijeme pracenja iznosilo je 20.6+6.9
sur (141) koronarnom bolesti lije¢eni s definirana je kao CEPI- | mjeseci.
ASK u dozi 100-300 mg CT < 186 s mjereno Nije bilo razlike u ucestalosti nepovoljnih
dnevno. metodom PFA-100°. kardiovaskularnih dogadaja (15.4% u
aspirin rezistentnih bolesnika vs. 11.0%
aspirin osjetljivih bolesnika; p=0.269).
Chen i sur Bolesnici sa stabilnom 468 Aspirinska rezistencija Vrijeme pracenja trajalo je 379+200 dana.
(144) koronarnom bolesti lijeceni mjerena je metodom Rezistentni bolesnici su ¢esc¢e imali
ASK u dozi 81-325 mg Verinyowm Aspirin i nepovoljan ishod (kardiovaskularna smrt,
dnevno. definirana kao = 550 IM, TIA, CVI ili nestabilna angina) (15.6%
ARU. vs. 5.3 %, HR=3.12; p<0.001).
Zhang i sur Bolesnici sa stabilnom 256 Aspirin rezistentni bolesnici imali su znatno
(145) koronarnom bolesti lijeceni &eS¢u postproceduralnu mionekrozu
elektivnom PCI i ASK u dozi definiranu kao porast CK-MB ili cTnl
od 100 mg dnevno. (OR=2.5).
Lev i sur | Bolesnici lijeCeni elektivnom 150 Aspirinska rezistencija Bolesnici koji su bili rezistentni na ASK
(146) PCl i ASK u dozi od 81-325 definirana je imali su znatno c¢e8¢éi postproceduralni

mg dnevno.

postojanjem minimalno
2 od 3 kriterija:

1. VerifyNow" Aspirin
2550 ARU

2.LTA s 5 ymol/L ADP
= 70% agregacije
3.LTA s AA 0.5 mg/mL
> 20% agregacije u

porast CK-MB u odnosu na one osjetljive
na ucinak ASK (38.9% vs. 18.3%, p=0.04).
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kombina-cija CEPI-CT
<190 s i CADP-CT <
104 s.

Pinto Bolesnici kojima je prije 2 18 47 Aspirinska rezistencija UcCestalost aspirinske rezistencije nije se
Slottow i sur | mjeseci ugraden stent koji definirana je kao = 550 razlikovala izmedu bolesnika s i bez
(147) izlu€uje lijek (DES). ARU u VerifyNow™ preboljele tromboze u DES-u (23% vs. 5%,
Prvu  skupinu ¢&ine 26 Aspirin. p=NS). Medutim, srednji broj ARU bio je
bolesnika koji su prezZivjeli U drugoj skupini Vvi8i u bolesnika koji su doZivjeli trombozu u
trombozu u stentu a drugu bolesnika agregacijaje | stentu u odnosu na kontrolnu skupinu.
skupinu ¢ini 21 bolesnik koji mjerena prosjec¢no 402
nisu imali trombozu tijekom dana nakon tromboze u
pracenja od = 18 mjeseci stentu.
nakon PCI.
Grundmann | Bolesnici koji su preboljeli 53 Aspirinska rezistencija Medu bolesnicima koji su uz terapiju ASK
(148) cerebralnu ishemiju i lijeCe se (18 nije imalo | definirana je kao CEPI- | ponovili cerebrovaskularni incident bilo je
ASK u dozi 100 mg dnevno. recidiv CT < 165 s mjereno 34% aspirin rezistentnih, dok medu onima
cerebralne metodom PFA-100°. bez novih incidenata nije bilo aspirin
ishemije, 35 rezistentnih (p=0.0006).
bolesnika
ponovno je
razvilo
cerebralnu
ishemiju)
Buchanan i | Bolesnici nakon operacije 289 Vrijeme krvarenja. Vrijeme pracenja 2 godine.
sur (149) aortokoronarnog Nije bilo znaCajne razlike u ucestalosti
premostenja. nepovoljnih  kardiovaskularnih dogadaja
izmedu rezistentnih i osjetljivih na ucinak
ASK (9.5% vs. 6.9%, p=0.526).
Yilmaz i sur Bolesnici nakon operacije 28 Aspirinska rezistencija Vrijeme proteklo od operacije CABG
(150) CABG. definirana je kao CEPI- | iznosilo je 6.5+2.5 godine. U skupini sa
CT =193 s mjereno zatvorenom premosnicom bilo je 50%
metodom PFA-100°. rezistentnih na ASK, dok je u skupini s
prohodnim premosnicama ova ucestalost
bila znatno manja (7.1%, p=0.033).
Gianetti i sur | Bolesnici sa stabilnom 175 Odgovor na  ASK | Vrijeme praéenja 6 mjeseci.
(151) koronarnom bolesti ili akutnim (94 sa mjeren je 30+8 h nakon | Bolesnici sa aspirinskom rezistencijom i
koronarnim sindromom stabilnom PCl metodom PFA- | prema CEPI-CT i CADP-CT imali su
(NSTE i STE) lijec¢eni PCI. anginom, 73s | 100® i aspirinska | znatno veci rizik od pojave nepovoljnih
NSTEMI, 9 sa | rezistencija definirana | kardiovaskularnih dogadaja (HR 8.5 i
STEMI) kod CEPI-CT < 190 s ili | 22.9).
kao kvartila najslabijeg
produzenja CADP-CT
(<825s).
Pamukcu i Bolesnici 5 akutnim 105 Aspirinska rezistencija | Vrijeme pracenja 12 mjeseci.
sur koronarnim sindromom (41s mjerena je nakon PCI | Bolesnici s aspirinskom rezistencijom imali
(152) (nestabilna angina, NSTEMI i nestabilnom metodom PFA-100° i | su cesce pojavu nepovoljnih
STEMI) lijeceni PCI. anginom, 31 s | definirana kod CEPI- | kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na
NSTEMI, 33 CT<186s. aspirin-osjetljive (45% vs. 11.7%, p=0.001).
sa STEMI)
Cuisset i sur | Bolesnici s akutnim 106 Aspirinska rezistencija | Vrijeme praéenja 1 mjesec.
(153) koronarnim sindromom bez mjerena je  nakon | Rezistentni bolesnici su u odnosu na
ST-elevacije lijeenih PCI. uvodenja osjetliive (ostale tri kvartile agregacije)
antitrombocitne terapije | imali zna¢ajno €eS¢u pojavu nepovoljnih
i neposredno prije PCI | kardiovaskularnih dogadaja (OR=22.4).
pomocu LTA.
Definirana  je kao
najvisa kvartila
agregacije nakon
dodatka AA u konc. 0.5
mg/mL (> 30%).
Malek i sur Bolesnici s akutnim 91 Aspirinska rezistencija Rezistentni bolesnici imali su znatno ¢es¢u
(154) koronarnim sindromom | (62 sa STEMI, | mjerena je nakon PCI pojavu  nepovoljnih  kardiovaskularnih
lije¢enih PCI. 29 s NSTE- metodom PFA-100° i dogadaja tijekom vrlo ranog post-PCl
ACS) definirana kao perioda (RR=9.0). Medijan praéena

bolesnika iznosio je 6 dana (3-12 dana).

Tablica 4. Studije otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu
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Metaanalizom 20 studija aspirinske rezistencije, kojom je obuhvaéeno 2.930
kardiovaskularna bolesnika, Krasopoulos i sur nasli su znatno povecan rizik od
kardiovaskularne smrti, akutnog koronarnog sindroma, tromboze aorto-koronarnih
premosnica i cerebrovaskularnih dogadaja u bolesnika s loSijim antitrombocitnim
ucinkom ASK. Ukupni kardiovaskularni rizik ovih bolesnika bio je gotovo 4 puta veci
(OR=3.85) (100). | nedavna metaanaliza 11 prospektivnih studija na gotovo 2 000
bolesika sa stabilnom koronarom bolesti i akutnim koronarnim sindromom lijeCenih
perkutanom koronarnom intervencijom potvrdila je aspirinsku rezistenciju kao ¢imbenik
nepovoljnog klinickog ishoda neovisan o vrsti koronarne bolesti, trajanju pracenja, dozi
ASK ili laboratorijskim metodama koje su koridtene za mjerenje jacine antiagregacijskog
ucinka (142).

Ipak, zbog nepostojanja jedinstvene definicije aspirinske rezistencije i razli¢itih metoda
koje se koriste za njeno dijagnosticiranje, rezultati ovih studija jo$ uvijek nisu doveli do
opc¢eg prihvacanja aspirinske rezistencije kao klinicki relevantne pojave.

Najjvaznije pitanje glede klini¢ke implikacije varijabilnosti antitrombocitnog ucinka ASK
jo$ uvijek je bez odgovora. Naime, nije jasno da li se modificiranjem antitrombocitne
terapije s ciljem optimiziranja antiagregacijskog statusa bolesnika na krajevima Gausove
krivulie moze utjecati na njihov klini¢ki ishod, tj. smanijiti u€estalost trombotskih ili
hemoragijskih komplikacija. Randomizirana studija 3T/2R provedena na 263 bolesnika
lije€enih elektivnom PCI, pokazala je da dodatak tirofibana uobi¢ajenoj antiagregacijskoj
terapiji bolesnicima s losijim antitrombocitnim u¢inkom ASK i/ili klopidogrela znac¢ajno
smanjuje ucestalost periproceduralnog infarkta miokarda i velikih nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja (21.2% vs 36.6%, p=0.0065) (143).

1.5.1.5. Reaktivnost trombocita i otpornost na acetilsalicilnu kiselinu u bolesnika s
infarktom miokarda

Visoka bazalna reaktivhost trombocita izmjerena svijetlosnom agregometrijom ili
metodom PFA-100® u bolesnika sa STEMI povezana je s losijim reperfuzijskim
uspjehom primarne PCI, kao i pove¢anom sklono$¢u popustanju lijeve klijetke odnosno
¢escom pojavom nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja (96). Campo i sur takoder su
dokazali da je visoka bazalna reaktivnost trombocita povecala rizik od ponavijanja
infarkta i potrebe za ponavljanom revaskularizacijom ciljne koronarne arterije (TVR, engl.
target vessel revascularisation), kao i dugoro¢ni mortalitet ovih bolesnika (97). U odnosu
na bolesnike s NSTEMI, a osobito one sa stabilnom koronarnom bolesti, bolesnici sa

STEMI imali su znacajno slabiju osjetljivost trombocita na ASK (155).
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Aspirinska rezistencija kod bolesnika lije€enih s PCI u akutnom koronarnom sindromu
bez ST-elevacije (NSTE-ACS) takoder je bila povezana s veéim stupnjem mionekroze
kao i vecom ucCestalosti ponaviljanja nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja u
buduénosti (139, 156, 157).

1.5.1.6. Pristup bolesniku s aspirinskom rezistencijom

Tromboembolijske komplikacije kardiovaskularnih bolesti do kojih dolazi kod jednog
dijela bolesnika usprkos redovitoj uporabi antiagregacijske terapije ne iznenaduju uzme
li se u obzir sloZzenost fiziologije trombocita kao i multifaktorijalna narav arterijske
tromboze. Ovakva “neucinkovitost” u lijeCenju nije uvijek posljedica slabijeg
antitrombocitnog ucinka, te je potrebno misliti i na druge uzroke poput nekontrolirane
upale u aterosklerotskom plaku, loSe suradljivosti u uzimanju lijekova (engl. non-
compliance), nedovoljne ekspanzije stenta ili neprepoznate disekcije arterije na mjestu
perkutane koronarne intervencije (158-160).

Eksperti Europskog kardioloSkog drustva i Medunarodnog drusStva za trombozu i
hemostazu drze nepotrebnim rutinski testirati antiagregacijski ucCinak ASK, kao i
modificirati uobiCajenu shemu antitrombocitne terapije (161, 162). Za razliku od svojih
kolega iz Europe, americ¢ki eksperti preporu€uju povecanje dnevne doze ASK kod onih
bolesnika kojima se nakon PCIl dokaze otpornost na ASK iako nisu precizirali vrstu
metode niti kriterije za njeno dijagnosticiranje (163). RijeC je o preporukama klase llb i
razine C, tj. iste se temelje na konsenzusu eksperata ali ne i na rezultatima
randomiziranih klini¢kih studija.

Obzirom na brojne mehanizme slabije osjetljivosti trombocita na antiagregacijski u€inak
ASK ne postoji jedinstveni terapijski pristup ovoj pojavi. Bolji antitrombocitni ucinak
nerijetko mozemo postiéi informiranjem bolesnika o potrebi redovitog uzimanja lijeka u
primjerenoj dozi, izbjegavanjem istovremenog uzimanja ASK i lijekova Kkoji
kompromitiraju njegovu farmakodinamiku ili farmakokinetiku (npr. umjesto ibuprofena ili
indometacina bolesniku s reumatskim tegobama treba savjetovati uzimanje diklofenaka
ili paracetamola; izbjegavati nepotrebno uzimanje inhibitora protonske pumpe).
Suboptimalni u€inak ASK mogao bi se popraviti redukcijom tezine u pretilih osoba,
prestankom puSenja, korekcijom hiperglikemije i hiperkolesterolemije, odnosno
lijeCenjem sréanog popustanja, upalnih procesa i infekcija. Snazniji antitrombocitni
ucinak ASK cCesto se moze posti¢i povecanjem njezine dnevne doze, osobito u bolesnika
s akutnim koronarnim sindromom, nakon operacije aortokoronarnog premostenja ili

tijekom infekcija (164). Ipak, primjena visokih doza ASK nije bez rizika pa ovdje treba
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racionalno postupiti uzimaju¢i u obzir individualnu sklonost takvim nuspojavama,
narocito onima sa strane gastrointestinalnog sustava (165, 166).

Zanimljivo je da bolesnici sa STEMI i slabijim antitrombocitnim u¢inkom ASK imaju
visoku razinu ADP u krvi (155). Takoder, mnogi ispitanici sa stabilnom koronarnom
bolesti i slabijim u€inkom ASK bili su u isto vrijeme jaCe osjetljivi na ucinak klopidogrela
(167). Cini se da bi u nekim slugajevima osim poveéanja dnevne doze ASK, upravo
dodatak drugog antitrombocitnog lijeka poput blokatora trombocitnih ADP-receptora bio
logi¢an pristup u lije€enju bolesnika s aspirinskom rezistencijom. Studija CHARISMA
koja je provedena na 15,603 bolesnika nije uspjela dokazati da primjena dvostruke
antiagregacijske strategije u populaciji poveéanog kardiovaskularnog rizika smanjuje
uCestalost velikin nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja ili broj hospitalizacija zbog
simptomatske ishemije u odnosu na bolesnike koji su uz ASK dobivali placebo (168).
Medutim, kad su se post hoc analizom izdvoijili oni s anamnezom preboljelog infarkta
miokarda, mozdanog udara ili simptomatskom bolesti perifernih arterija (ukupno 9.478
bolesnika) naslo se je da istovremena primjena ASK i klopidogrela u ovih bolesnika vrlo
visokog rizika znacajno smanijila rizik od kardiovaskularne smrti, ponavljanja infarkta
miokarda i mozdanog udara (169). Obzirom da i kod bolesnika lije¢enih klopidogrelom
postoji znatna individualna varijabilnost u antitrombocithom ucinku koja rezultira
odredenim brojem lije€enih s loSijim antiagregacijskim statusom §to oznacavamo
klopidogrelskom rezistencijom, moguce je da bi primjena novijih antagonista
trombocitnih P2Y, receptora poput prasugrela ili tikagrelora mogla biti bolja alternativa.
Medutim, joS uvijek nema studija koje bi potvrdile korist od ovakve strategije u lijeCenju
bolesnika s loSijim odgovorom na ASK.

Varijabilnost antitrombocitnog u€inka ASK osim laboratorijskog zapazanja ¢ini se da
predstavlja i vaZzan klini¢ki problem. Unato€ inflaciji radova na temu otpornosti na ASK i
njenom nepovoljinom utjecaju na Kklinicki ishod, uporaba i doziranje ASK u
kardiovaskularnih bolesnika do daljnjega ostaju temeljni i nepromijenjeni. Takoder, za
sada ne postoje preporuke za rutinsko testiranje u€inka ASK, kao niti za prilagodavanje
antiagregacijske terapije u slu€aju nepovoljnog agregometrijskog nalaza. Prema
miSlienju Radne skupine za trombozu pri Europskom kardioloSkom drustvu
individualiziranje antiagregacijske terapije shodno nalazima testova agregacije
preporu€uje se samo kod visokorizi¢nih bolesnika kao $to su oni nakon tromboze u
stentu ili u centrima izvrsnosti koji se bave testiranjem funkcije trombocita u okviru svojih
istrazivackih aktivnosti (105). Osobit problem u klini¢koj primjeni dosadasnjih spoznaja o
aspirinskoj rezistenciji lezi u nedostatku jedinstvene definicije ove pojave, odnosno
razli¢itim laboratorijskim testovima i grani¢nim vrijednostima (cut-off). Idealan

laboratorijski test za dijagnosticiranje otpornosti na ASK u klini¢koj praksi trebao bi biti
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reproducibilan, jednostavan, brz i po moguénosti jeftin. Osnovno pitanje na koje u
buduénosti treba odgovoriti jest da |li se prilagodbom s ciliem optimiziranja
antiagregacijskog statusa bolesnika (npr. pove¢anjem dnevne doze ASK, dodatkom ili
zamjenom s nekim od tienopiridina i sl.) moZe povoljno utjecati na njihov

kardiovaskularni ishod.

1.5.2. Otpornost na klopidogrel

Veéa ucinkovitost dvojne antitrombocitne terapije (DAT, engl. dual antiaggregation
treatment) pred monoterapijom  acetilsaliclnom  kiselinom objaSnjava se
komplementarnim ucincima ovih lijekova na inhibiciju trombocita. No dio koristi od
dodavanja klopidogrela takoder je moguce pripisati slabijem ucinku ASK, tj. otpornosti
na ovaj lijek Sto se javlja u dijela lijeCenih. Usprkos nedvojbenoj koristi od dodavanja
klopidogrela, gotovo u 9% lije€enih dolazi do ponavljanja trombotskih komplikacija Sto je
kao i u slu¢aju ASK dovelo do nastanka koncepta otpornosti na klopidogrel (77, 78). Ovo
je ocCekivano, obzirom da antitrombocitni ucinak klopidogrela pokazuje znatnu
interindividualnu varijabilnost s normalnom raspodjelom i prosje€nom inhibicijom od 40-
50% (170, 171).

lako preciznija u odnosu na aspirinsku rezistenciju, niti definicija klopidogrelske
rezistencije nije jedinstvena. U istrazivanjima se najceS¢ée koristila definicija temeljena na
veli€ini redukcije agregacije mjerene metodom svjetlosne agregometrije prije i nakon
dodatka klopidogrela, i to kao apsolutna razlika (prijeterapijska agregacija -
poslijeterapijska agregacija) ili kao relativnha razlika prijeterapijske i poslijeterapijske
agregacije trombocita ([(prijeterapijska agregacija — poslijeterapijska agregacija) /
prijeterapijska agregacija x 100 %] (146, 170, 172-178). Drugi autori kao granicu
otpornosti koriste 75" percentilu apsolutne vrijednosti agregacije izmjerene u kontrolnoj
populaciji (98, 173) ili relativne redukcije agregacije nakon uvodenja klopidogrela (179).
Ostale metode agregometrije poput VerifyNow P2Y12 koriste svoje arbitrarne granice

klopidogrelske rezistencije (180-182) (tablica 5).
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Metoda Definicija otpornosti Koncentracija Granica Reference
agonista otpornosti
agregacije
LTA (svijetlosna Razlika agregacije prije uvodenja ADP 5 pmol/L <10% 146, 170,
agregometrija) klopidogrela (prijeterapijska 173,174
agregacija) i nakon uvodenja
klopidogrela (poslijeterapijska
agregacija). ADP 20 pmol/L < 30% 175
Kvartile relativnog smanjenja ADP 5 pmol/L Kvartila 179
agregacije u odnosu na prijeterapijsku najmanjeg
agregaciju i(zmjerenu prije uvodenja smanjenja
klopidogrela) agregacije (Q1)
Kvartila apsolutne veli€ine agregacije ADP 20 pmol/L Kvartila najvece | 98
trombocita nakon uvodenja agregacije
klopidogrela trombocita (Q4)
Apsolutna veli¢ina agregacije ADP 5 > 50% 80, 153,
trombocita umol/L >70% 212
10 pmol/L > 60%
20 pmol/L
VerifyNow Apsolutna veli¢ina agregacije | ADP 20 mmol > 235 PRU 180-182
P2Ys," trombocita + PGE,; 22 nmol > 240 PRU
VASP-P Stupanj fosforilacije VASP proteina > 48-53% 183-185
kao odraz inhibicije P2Y12 ADP
receptora na trombocitima.
Izrazava se kao indeks reaktivnosti
trombocita (PRI, engl. platelet
reactivity index).

Tablica 5. NajCeScCe laboratorijske metode

klopidogrel

i kriteriji za dijagnosticiranje

otpornosti na

Precizna definicija klopidogrelske rezistencije trebala bi se odnositi na dokaz neuspjedne

inhibicije specificnog farmakolo$kog cilja ovog lijeka, tj. P2Y4, tipa ADP-receptora na

trombocitima $to je moguce ispitati testom mjerenja fosforilacije vazodilatatorom-

stimuliranog fosfoproteina

(VASP-P,

engl.

vasodilator-stimulated phosphoprotein

phosphorylation) (183-185). Medutim, vecina autora i studija koriste manje specificne

laboratorijske metode poput svijetlosne agregometrije ili VerifyNow P2Y 5.
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1.5.2.1. Uéestalost otpornosti na klopidogrel

Prema nedavnim metatanalizama ucestalost rezistencije na klopidogrel prisutna je u
prosjecno 21% lijeCenih, sa Sirokim rasponom od 5-44% (176, 177, 186). U studijama
koje su Kkoristile visokospecificnu metodu VASP-P, prevalencija klopidogrelske
rezistencije iznosila je oko 30% (187). Ovako velika razlika u ucestalosti moze se
pripisati brojnim razlozima: uporabom metoda razliCite specifiCchosti za mjerenje
preostale agregacije trombocita ovisne o P2Y,, ADP-receptorima, uporabom razlicitih
definicija klopidogrelske rezistencije, ispitivanjima razli€itih populacija kardiovaskularnih
bolesnika (stabilna koronarna bolest vs akutni koronarni sindrom), razli€itim dozama
klopidogrela (uz kroni¢nu terapiju odrzavanja ili nakon davanja doze zasic¢enja od 300 ili
600 mg) i razliCitom vremenskom razmaku proteklom od davanja doze zasicenja

klopidogrela do mjerenja njegovog antiagregacijskog ucinka (170, 177, 188, 189).

1.5.2.2. Laboratorijske metode u dijagnosticiranju otpornosti na klopidogrel

Nema standardnog testa za ispitivanje klopidogrelske rezistencije. Dvije su skupine
metoda koje se koriste i niti jedna nije idealna:

1. Biokemijske metode mjere preostalu aktivnost, a time i uspjeSnost blokade P2Y4,

ADP-receptora na trombocitima kao neposrednog farmakoloskog cilja klopidogrela.

2. Funkcijske metode koje mijereéi preostalu agregacijsku sposobnost trombocita
ispituju ucinak klopidogrela distalno od njegova farmakoloskog cilja. lako za
izazivanje agregacije koriste ADP, ove metode nisu potpuno specificne za ispitivanje

preostale agregacijske sposobnosti trombocita ovisne o P2Y, ADP-receptoru.

Nekoliko je testova koji se koriste u studijama klopidogrelske rezistencije. lako se jo$
uvijek smatra metodom “zlatnog standarda”, svijetlosna agregometrija nije prikladna za
rutinsku klinicku uporabu, osobito u hitnim stanjima kada je potrebna brza procijena
antiagregacijskog ucinka $to je slu¢aj kod bolesnika u akutnom infarktu miokarda (190).

Svijetlosna ili opticka agregometrija (LTA, engl. light transmittance aggregometry) je
sloZzena laboratorijska metoda koja oduzima mnogo vremena i zahtjeva posebnu
pripremu uzorka. Princip metode opisan je u prethodnom poglavlju o aspirinskoj
rezistenciji. Za mijerenje jaCine antiagregacijskog ucinka klopidogrela kao specifi¢ni
agonist agregacije koristi se ADP u razli¢itim koncentracijama (5, 10 ili 20 ymol/L) (191).
VerifyNow-P2Y12® (Accumetrics Inc., San Diego, CA, USA) je metoda uz krevet

bolesnika koja specifinije mjeri agregaciju trombocita ovisnu o P2Y,, tipu ADP-
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receptora. Naime, testna kaseta osim 20 mmol ADP sadrzi i 22 nmol prostaglandina E;
¢ime se u ovom testu smanjuje doprinos za klopidogrel nespecifiénih P2Y; receptora u
agregaciji trombocita ovisnoj o ADP-u. Uredaj mijeri porast propusnosti ispitivanog
uzorka pune krvi za svijetlo do &ega dolazi nakon Sto ADP uzrokujuéi agregaciju
trombocita omogucéuje aglutinaciju i taloZenje mikrocestica obloZenih fibrinogenom.
Veliina agregacije izrazava se u arbitrarnim jedinicama (PRU, engl. P2Y12 reaction
unit), pri ¢emu veci broj PRU oznaCava vecCu preostalu o ADP ovisnu agregaciju
trombocita. Ova metoda je jednostavna za uporabu i brzo daje rezultate koji dobro
koreliraju s LTA (192, 193).

Mjerenje fosforilacije vazodilatatorom-stimuliranog fosfoproteina metodom
protocne citometrije (VASP-P) je \visokospecificna metoda za ispitivanje
antitrombocitnog ucinka klopidogrela jer izravno mijeri stupanj blokiranosti ciljnih P2Y,
receptora. Vezuéi se na ove receptore, ADP uzrokuje inhibiciju adenilat ciklaze preko G;
proteina. Suprotno, blokiranjem ovih receptora, klopidogrel uzrokuje stimulaciju adenilat
ciklaze i sintezu cAMP $to pojacava aktivnost protein kinaze A koja u nastavku fosforilira
vazodilatatorom-stimulirani ~ fosfoprotein  (VASP, engl. vasodilator-stimulated
phosphoprotein). Drugim rijeCima, ADP poti¢e defosforilaciju, a klopidogrel fosforilaciju
VASP-a. Kao rezultat analize dobivamo indeks reaktivnosti trombocita (PRI, engl.
platelet reactivity index) koji se prema formuli racuna kao postotak defosforilacije VASP-
a. Drugim rije¢ima, Sto je vedéi postotak indeksa reaktivnosti trombocita (PRI) to je i veci
stupanj neblokiranih P2Y,, receptora S§to znaCi i slabiji antiagregacijski ucinak
klopidogrela. lako je zbog visoke specificnosti mnogi smatraju metodom “zlatnog
standarda” za mjerenje ucinka inhibitora P2Y, receptora, ova metoda oduzima dosta
vremena, zahtjeva iskusno laboratorijsko osoblje i nije rutinski dostupna, Sto je Cini
neprakticnom u svakodnevnom klinickom radu (187, 194).

Impedancijska agregometrija (engl. impedance aggregometry) mijeri preostalu
agregacijsku sposobnost trombocita kao porast otpora prolasku struje izmedu dvije
elektrode uronjene u uzorak pune krvi do kojeg dolazi nakon dodatka ADP (WBA, engl.
whole blood aggregometry) (195).

Multiple platelet function analyzer® (Multiplate® ADP-test, Dynabyte medical, Munich,
GER) takoder mijeri antitrombocitni ucinak klopidogrela na principu impedancije, f;.
promijene otpora u provodenju struje izmedu dvije elektrode uronjene u uzorak pune Kkrvi
nakon dodatka ADP. MozZe mijeriti agregaciju trombocita istovremeno u pet uzoraka

(MEA, engl. multiplate electrode aggregometry) (196, 197).
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1.5.2.3. Uzroci otpornosti na klopidogrel
Do sada je nekoliko bolesti, ¢imbenika kardiovaskularnog rizika ili lijekova povezano sa

slabijim antitrombocitnim u€inkom klopidogrela (tablica 6).

Akutni koronarni sindrom
Secéerna bolest

Pretilost

Starija dob
Hiperkolesterolemija
Upalne bolesti

Statini

Inhibitori protonske pumpe

Tablica 6. NajCesc¢a stanja povezana s ve¢om ucestalosti otpornosti na klopidogrel

Klopidogrel ne uspijeva znacajnije inhibirati trombocite aktivirane dodatkom trombinu-
slicnog aktivirajuceg peptida (TRAP, engl. thrombin-related activating peptide) §to moze
objasniti slabiji antitrombocitni u€inak ovog lijeka u stanjima pojacane sinteze trombina
poput akutnog koronarnog sindroma (75, 198). Kao i u slu¢aju aspirinske rezistencije
slabiji antitrombocitni u€inak klopidogrela nalazimo u dijabetiara, starijih i bolesnika s
hiperkolesterolemijom (146, 178, 199, 200). No za razliku od povecane sklonosti
otpornosti na ASK, €ini se da puSenje pojatava antitrombocitni ucinak klopidogrela $to
su Matetzky i sur pokazali u studiji na bolesnicima sa STEMI (179). Ovo se uklapa u
ranije zapazanje da su Stakori Cija je koncentracija nikotina u plazmi bila sli¢na onoj u
kroni¢nih pusaca, imali pojaCanu aktivnost citokroma P450 koji je odgovoran za
pretvorbu klopidogrela u aktivni metabolit (201). Pretile osobe u pravilu pokazuju slabiji
antiagregacijski uc€inak klopidogrela, pa se ipak u svakodnevnoj klini¢koj praksi njegovo
doziranje ne prilagodava tjelesnoj tezini bolesnika za razliku od doziranja heparina ili
blokatora Gpllbllla receptora (117, 199).

Lipofilni statini poput atorvastatina i simvastatina natjeCu su se s klopidogrelom za isti
citokrom P450. Primjena omeprazola u bolesnika na terapiji klopidogrelom bila je
povezana sa znacajno slabijom inhibicijom P2Y, trombocitnih receptora u VASP-P testu
(202). Rezultati opservacijih studija dali su razliCite zakljucke glede sklonosti nepovoljnim
kardiovaskularnim dogadajima u bolesnika lije€enih inhibitorima protonske pumpe
zajedno s klopidogrelom (203, 204). Medutim, na posljednjem TCT kongresu odrzanom

u rujnu 2009.g. u San Franciscu prezentirana je COGENT studija, do sada jedina velika
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randomizirana kontrolirana studija koja je dokazala da nema Klini¢ki relevantnog rizika
od istovremenog uzimanja klopidogrela i omeprazola. Naprotiv, bolesnici lijeceni
omeprazolom u ovoj studiji imali su znatho manje nepovoljnih gastrointestinalnih
komplikacija (http://www.tctmd.com/ Show.aspx?id=85972).

Prema mehanizmu nastanka, rezistencija na klopidogrel moZe se podijeliti na
farmakodinamicku i farmakokineti¢ku (tablica 7).

Farmakodinami¢ka klopidogrelska rezistencija posljedica je promijena
farmakoloske mete klopidogrela, tj. na nivou P2Y,, receptora, a uzrokovana je nekim
varijantama gena za ovaj receptor (SNPs, engl. single nucleotide polymorphisms) (205).
Koncentracija aktivnog metabolita klopidogrela u serumu ovih bolesnika je
zadovoljavajuca.

Farmakokineticka klopidogrelska rezistencija posljedica je slabije raspolozivosti
aktivnog metabolita klopidogrela potrebnog za blokadu njegovog farmakoloskog cilja.
Ovo moze biti posljedica loSije apsorpcije lijeka, nedovoljnog doziranja, poremecene
biotransformacije lijeka u jetri ili stanja poput akutnog koronarnog sindroma gdje dolazi
do poja¢anog otpustanja mladih trombocita s velikom gustoéom P2Yi, receptora u
cirkulaciju (179). Rezultati nedavne CURRENT/OASIS-7 studije u bolesnika s akutnim
infarktom miokarda pokazali su znacajnu dugoro¢nu korist od dvostruke dnevne doze
klopidogrela tijekom prvih tjedan dana lijeCenja (206). LoSija biotransformacija
klopidogrela u aktivni metabolit zbog slabije aktivnosti citokroma CYP3A4 ceS¢a je u
pretilih osoba, ali moze biti i posljedica nekih polimorfizama gena odgovornih za sintezu
specificnih jetrenih citokroma P450 (207, 208). Dok inzulin pokazuje antitrombocitni
ucinak inhibirajuéi P2Y,, ovisan put agregacije trombocita, slabiji u€inak klopidogrela u
Secéernoj bolesti posljedica je smanjene osjetljivosti trombocita na inzulin (tzv. inzulinska
rezistencija) Sto uzrokuje porast broja P2Y,, receptora na trombocitima ovih bolesnika
(146, 209). Ostali mehanizmi suboptimalnog ucinka klopidogrela u dijabetiCara ukljucuju
povecéanu koncentraciju ADP u serumu, ve¢u koncentraciju kalcija u citosolu kao i brzi
obrtaj trombocita u ovih bolesnika (210).

Nesuradljivost (engl. non-compliance) bolesnika u redovitom uzimanju
klopidogrela smatra se uzrokom “rezistencije” na klopidogrel u oko 15% sluc¢ajeva (211).
Prema misljenju Radne skupine za trombozu Europskog kardioloskog drustva dijagnoza
otpornosti na klopidogrel trebala bi se postaviti samo u sluCajevima gdje se
visokospecificnim VASP-P testom dokaze postojanje suboptimalne blokade P2Yi,
receptora, te ako se ovaj poremecaj ne uspije korigirati dodatnim davanjem direktnog
antagonista ovih receptora u testirani uzorak. Drugim rije€ima, prema ovim preporukama

dijagnoza klopidogrelske rezistencije trebala bi se ograniciti samo na farmakodinamicke
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sluCajeve dok bi se svi ostali suboptimalni rezultati trebali oznaciti kao “povisena

reaktivnost trombocita usprkos terapiji’ (105).

Mehanizam otpornosti na
klopidogrel

Uzroci

Pristup bolesniku

FARMAKODINAMICKI

. Polimorfizam gena za P2Y,

tip ADP trombocitnih receptora

1. Alternativni antitrombocitni
lijek (cilostazol, dipiridamol) ?

FARMAKOKINETICKI . Nedovoljno doziranje 1. Povecanje dnevne doze
klopidogrela klopidogrela
. Slabija apsorpcija lijeka 2. Redukcija viSka tjelesne tezine
. Slabiji metabolizam 3. Davanje klopidogrela u vise
klopidogrela u jetri dnevnih doza ?
4. Ubrzano stvaranje novih
trombocita (akutni koronarni
sindrom, operacije, infekcije,
upalna stanja ...)
OSTALO 1. Neredovito uzimanije lijeka 1. Povecati informiranost bolesnika

zbog nedostatka suradljivosti o potrebi redovitog uzimanja
bolesnika (non-compliance) lijeka

Tablica 7. Mehanizmi nastanka otpornosti na klopidogrel

1.5.2.4. Studije klinicke vaznosti otpornosti na klopidogrel

Pitanje klinicke vaznosti individualne varijabilnosti antitrombocitnog ucinka klopidogrela
jo$ uvijek je predmet znanstvenih istrazivanja iako ve¢ postoji dosta dokaza da bolesnici
sa slabijim antitrombocitnim uc€inkom klopidogrela pokazuju povecanu sklonost
aterotrombotskim komplikacijama poput ponavljanja infarkta miokarda, periproceduralne

mionekroze, tromboze u stentu, moZzdanog udara ili kardiovaskularne smrti (tablica 8).

Nekoliko studija upozorilo je na povezanost suboptimalnog uéinka klopidogrela i
pojave tromboze u stentu (98, 212-214). Tromboza u stentu mozZe se dogoditi u bilo koje
vrijeme nakon implantacije stenta, a predstavlja jednu od najvaznijin i najopasnijih
komplikacija lije¢enja bolesnika perkutanim koronarnim intervencijama, osobito u eri

stentova koji otpustaju lijekove i koji su revolucionarno smanijili ucestalost ponovnih
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stenoza. Da se ne radi o sekundarnom porastu agregabilnosti trombocita uslijed nekroze
uzrokovane akutnom ishemijom miokarda zbog trombotske okluzije arterije u stentu, veé
je rije€ o neovisnom €imbeniku rizika pojave tromboze u stentu dokazali su Price i sur.
Prospektivno mjereéi agregacijski status bolesnika lijec¢enih klopidogrelom nasli su da je
slabiji antiagregacijski ucinak ovog lijeka jasno povezan sa rizikom od buducih

nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi trombozu u stentu (180).

Cuisset i sur objavili su da je kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-
elevacije, ucestalost nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja tijekom mjesec dana
pracenja bila znatno veéa kod onih sa slabijim antitrombocitnim ucinkom klopidogrela

mjerenim neposredno prije perkutane koronarne intervencije (153) .

Otpornost na klopidogrel najmanje je prou¢ena u bolesnika s infarktom miokarda sa ST-
elevacijom. Svrstavsi bolesnike sa STEMI u kvartile prema postotku klopidogrelom
uzrokovane redukcije ADP-ovisne agregacije, Matetzky i sur su nasli da su se gotovo svi
nepovoljni kardiocerebrovaskularni dogadaji (MACCE, engl. major adverse cardiac and
cerebrovascular events) tijekom Sest mjeseci pra¢enja dogodili kod bolesnika u kvartili
najslabijeg antitrombocitnog ucinka klopidogrela. S druge strane jedina dva slucaja
teSkog krvarenja (engl. major bleeding) zabiljezena su medu bolesnicima s najjadim

odgovorom trombocita na klopidogrel (179).

Studija
Osobine ispitanika Broj Metode za otkrivanje Rezultati
ispitanika osjetljivosti na
klopidogrel
Gurbel i sur | Bolesnici lijec¢eni pomoc¢u PCl i 192 Osijetljivost na | Vrijeme pracenja trajalo je 6 mjeseci.
(98) klopidogrelom u  dozama | (145 bolesnika | klopidogrel mjerena je | Bolesnici u gornjoj kvartili agregacije imali
zasic¢enja od 300 ili 600 mg, te sa stabilnom pomo¢u LTA s ADP u | su znacajno vise nepovoljnih
u nastavku dnevnhom dozom | anginom, 36 s | koncentraciji od 5 i 20 | kardiovaskularnih dogadaja.
od 75 mg. nestabilnom umol/L, te | Granica koja je bila s loSijim klinickim
anginom, 11 s | tromboelastografijom. ishodom iznosila je oko 50% uz stimulaciju
NSTEMI) Rezistentnim na ucinak | ADP u koncentraciji od 20 ymol/L.
klopidogrela  smatrani
su oni u gornjoj kvartili
izmjerene agregacije.
Lev i sur | Bolesnici lijeceni elektivnom 150 Klopidogrelska Bolesnici koji su bili rezistentni na
(146) PCI i klopidogrelom u dozi rezistencija definirana | klopidogrel imali su tendenciju ¢e$¢em
zasi¢enja od 600 mg odmah je kao redukcija | postproceduralnom porastu CK-MB u
nakon PCI, te u nastavku 75 agregacije trombocita | odnosu na one osjetljive na ucinak ovog
mg dnevno. za < 10% mjerene LTA | lijeka (32.4% vs. 17.3%, p=0.06).
nakon dodatka ADP u | Takoder, bolesnici s dvostrukom
konc. 520 ymol/L. rezistencijom na antitrombocitnu terapiju
Visoka post-terapijska | pokazali su zna€ajno ¢eS¢u pojavu post-
reaktivnost trombocita | proceduralne mionekroze (44.4% vs.
usprkos primjeni | 15.8%, p=0.05).
klopidogrela definirana
je kao kao kvartila
najviSe agregacije u
odgovoru na 20 pmol/L
ADP.
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Pinto Bolesnici nakon PCI tijekom 47 Odgovor na klopidogrel | Rezistencija na klopidogrel dokazana
Slottow i | koje su implantirani DES mjeren je metodom metodom  VerifyNow P2Y.," bila je
sur (147) (oblozeni  sirolimusom ili VerifyNow P2Y," i prisutna u 40% bolesnika koji su razvili
paklitakselom). Prije PCI dobili metodom mjerenja trombozu u stentu i u 14% kontrola
su dozu zasi¢enja od 300 ili fosforilacije (p=0.02).
600 mg, te u nastavku dnevnu vazodilatatorom- Nije bilo zna€ajne razlike ako se za
dozu od 75 mg. Prvu skupinu stimuliranog detekciju rezistencije koristila metoda
¢ine 26 bolesnika koji su fosfoproteina (VASP-P) | VASP-P (90% vs. 67%, p=NS).
prezivjeli trombozu u stentu a pomocu proto¢ne Srednja veli¢ina agregacije u testu
drugu skupinu &ini 21 bolesnik citometrije. VerifyNow P2Y:." bila je znacajno veca
koji nisu imali trombozu U drugoj skupini kod bolesnika koji su nakon implantacije
tijekom pracenja od = 18 bolesnika agregacija je | DES razvili ranu trombozu u odnosu na
mjeseci nakon PCI. mjerena prosjecno 402 | one Kkoji nisu (265+102 vs. 184176,
dana nakon tromboze u | p=0.01).
stentu.
Rezistencija na
klopidogrel definirana
je kao:
1. 2264 PRU
u VerifyNow P2Y,"
testu
2.248% PRI u
VASP-P
Cuisset i | Bolesnici s akutnim 106 Metodom LTA nakon | Vrijeme pracenja iznosilo je 30 dana.
sur (153) koronarnim sindromom bez stimulacije ADP u konc. | Bolesnici u najviSoj kvartili agregacije (tj.
ST elevacije lije¢eni PCl-om. 10 pmol/L u uzorku | rezistentni na klopidogrel) imali su
Ako klopidogrel nisu uzimali uzetom neposredno | znacajno veci rizik od pojave nepovoljnih
min. 5 dana prije PCI u dozi prije PCI | kardiovaskularnih dogadaja (OR=22.4).
od 75 mg, onda su min. 12 h (poslijeterapijska
prije PCI dobili dozu zasicenja reaktivnost trombocita).
od 300 mg. Rezistentnim na ucinak
klopidogrela  smatrani
su oni u gornjoj kvartili
(Q4) izmjerene
agregacije.
Geisler i | Bolesnici lije¢eni PCl-om 379 LTA nakon dodatka | Vrijeme pracenja trajalo je 3 mjeseca.
sur (175) nakon doze zasicenja od 600 | (206 bolesnika | ADP u koncentraciji 20 | Bolesnici s rezistencijom na klopidogrel
mg. sa stabilnom umol/L. ¢esc¢e su imali nepovoljan kardiovaskularni
koronarnom Uzorci krvi testirani su | ishod u odnosu na one sa
bolestii 173 34.8 + 25.9 h nakon | zadovoljavajuéim odgovorom na terapiju
bolesnika s doze =zasi¢enja (post- | (22.7 vs. 5.6%, OR=4.9, p=0.004).
akutnim terapijska i
koronarnim postproceduralna
sindromom) reaktivnost trombocita).
Rezistencija je
definirana kao gornja
kvartila agregacije (>
70 %).
Matetzky i | Bolesnici u akuthom STEMI 60 Klopidogrelska Vrijeme pracenja u trajanju 6 mjeseci.
sur (179) lije€eni primarnom PCI nakon rezistencija mijerila se | Bolesnici u prvoj kvartili redukcije

klopidogrela u dozi zasi¢enja
od 300 mg i 75 mg dnevno u
nastavku.

metodom LTA nakon

dodatka ADP u
koncentraciji od 5
umol/L.

Bolesnici su
stratificirani u kvartile
ovisno o  postotku
smanjenja agregacije
trombocita nakon 6
dana od uvodenja

klopidogrela u terapiju.
Prva kvartila redukcije
agregacije smatrana je
rezistentnom na
klopidogrel.

agregacije (rezistentni bolesnici) imali su
znatno ceSc¢e nepovoljni kardiovaskularni
ishod u odnosu na ostale (40% vs. 6.7%;
p=0.007).
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Price i sur | Bolesnici lije¢eni PCl-om s 380 Odgovor na klopidogrel | Vrijeme praéenja trajalo je 6 mjeseci.
(180) implantacijom DES (sirolimus). (94% sa mjeren je metodom | Visoka post-terapijska reaktivnost
stabilnom VerifyNow P2Y:," | trombocita povezana je s losijim
koronarnom nakon klopidogrela u | kardiovaskularnim ishodom:
bolesti) dozi zasi¢enja od 600 | kardiovaskularna smrt (2.8 vs. 0%,
mg i u nastavku 75 mg | p=0.04), tromboza u stentu (4.6 vs. 0%,
dnevno (post-terapijska | p=0.004) i kombiniranim ishodom
reaktivnost trombocita). | (kardiovaskularna smrt, IM, tromboza u
ROC analizom nadeno | stentu; 6.5 vs. 1.0%, p=0.008).
je da najoptimalnija | Optimalna granica rezistencije povezana s
granica ovakvim ishodom iznosi 2 235 PRU.
poslijeterapijske
reaktivnosti trombocita
povezana s
nepovoljnim  klini¢kim
ishodom iznosi = 235
PRU, Sto ujedno
odgovara gornjoj tercili
agregacije (231 PRU).

Marcucci i | Bolesnici sa akutnim 683 Odgovor na klopidogrel | Vrijeme pracenja trajalo je 12 mjeseci.

sur (181) koronarnim sindromom lijeceni (28% mjeren je metodom | Pomo¢u ROC analize nadeno je PRU =
PCl s implantacijom BMS ili bolesnika sa VerifyNow P2Y:," | 240 predstavlja optimalnu granicu za
DES, te klopidogrelom u dozi STEMI) unutar 24 h nakon | predvidanje kardiovaskularne smrti (HR
zasi¢enja od 600 mg, odnosno davanja klopidogrela u | 2.55) ili nefatalnog IM (HR 3.36).
dnevnoj dozi odrzavanja od 75 dozi zasi¢enja od 600
mg. mg.

Patti i sur | Bolesnici lije€eni PCI, 160 Odgovor na klopidogrel | Vrijeme pracenja trajalo je 30 dana.

(182) uklju€ujué¢i i one s akutnim (54% s mjeren je metodom | U usporedbi s kvartiom najjaceg
koronarnim sindromom koji su akutnim VerifyNow P2Y,," prije | antitrombocitnog  uginka  klopidogrela,
min. 5 dana lije€eni koronarnim PCI, te nakon 8 i 24 h. bolesnici u  gornjoj  kvartili  prije-
klopidogrelom u dozi sindromom) Rezistentnim na ucinak | proceduralne agregacije trombocita imali
odrzavanja od 75 mg ili su klopidogrela smatrani | su znatno Cesce nepovoljni
dobili dozu zasi¢enja od 600 su oni u gornjoj kvartili | kardiovaskularni ishod kojeg je u cijelosti
mg priblizno 6 h prije PCI. izmjerene agregacije. ¢inila pojava peri-proceduralnog IM (20%

vs. 3%, p=0.034).

ROC analizom nadeno je da optimalna
granica agregacije u ovom testu za pojavu
nepovoljnog KV-ishoda predstavlja onu od
= 240 PRU.

Gurbel i sur | Bolesnici nakon PCIl i doze 120 1. LTA s ADP u | Bolesnici s trombozom u stentu imali su

(212) zasi¢enja klopidogrela od 300 | (20 bolesnika | koncentraciji od 5 i 20 | viSe vrijednosti agregacije trombocita u
mg, te u nastavku s dnevnom | s dokazanom | pmol/L. svim testovima njihove funkcije (p < 0.05).
dozom od 75 mg. trombozomu | 2. VASP-P test

stentu vs. 100 | 3. mjerenje ekspresije
bolesnika koji | Gpllbllla receptora na
nakon PCI povrsini trombocita
nisu imali nakon stimulacije ADP-
trombozu u om.
stentu) Definicija
klopidogrelske
rezistencije: > 75°
percentile mjerenja u
kontrolnoj grupi bez
stent tromboze.

Barragan i | Bolesnici lijeCeni PCl-om i 46 Koristena je metoda | Indeks reaktivnosti trombocita bio je

sur (213) klopidogrelom u dozi od 75 mg | (16 bolesnika | mjerenja  fosforilacije | znacajno ve¢i medu bolesnicima koji su
ili tiklopidinom u dozi 250 mg | strombozom | vazodilatatorom- tijekom 30 dana pracenja razvili trombozu
dvaput dnevno. u stentu i 30 stimuliranog u stentu u odnosu na one koji nisu

bolesnika bez | fosfoproteina (VASP-P) | (63.28+9.56% vs. 39.8+10.9%; p<0.0001).
tromboze u pomocu proto€ne
stentu) citometrije.
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Hochholzer | Bolesnici lije€eni elektivnom 802 LTA S ADP u | Vrijeme pracenja trajalo je 30 dana.
i sur(214) PCl i Kklopidogrelom u dozi koncentraciji od 5 | Bolesnici s post-terapijskom agregacijom
zasic¢enja od 600 mg najmanje umol/L neposredno | trombocita iznad medijana imali su 6.7
2 h prije zahvata, te u prije PCI, ali nakon | puta ve¢i rizik od pojave nepovoljnog
nastavku u dozi 75 mg uvodenja klopidogrela | kardiovaskularnog ishoda
dnevno. (post-terapijska (kardiovaskularna smrt, IM, ponovljena
reaktivnost trombocita). | revaskularizacija ciljne lezije).
Buonamici i | Bolesnici nakon perkutane 804 LTA S ADP u | Vrijeme pracenja trajalo je 6 mjeseci.
sur (215) koronarne intervencije (PCIl) s | (25 bolesnika | koncentraciji od 10 | Tromboza u stentu je bila zna€ajno CesSca
implantacijom stentova koji sa stent umol/L. Definicija | u rezistentnih bolesnika nego u onih s
luce lijek  (sirolimus ili trombozom i rezistencije kod nalaza | zadovoljavaju¢im odgovorom na
paklitaksel), te lije€eni | 779 bolesnika | agregacije = 70%. klopidogrel (8.6 vs. 2.3%, p<0.001).
klopidogrelom u dozi zasi¢enja bez stent Uzorci krvi za | Rezistencija na klopidogrel neovisno je
od 600 mg i u nastavku 75 mg tromboze) ispitivanje  agregacije | povecala rizik od tromboze u DES-u za ¢ak
dnevno. uzeti su 12-18 h nakon | 3 puta.
doze zasicenja
klopidogrela (post-
terapijska  reaktivnost
trombocita) ili 6. dan
nakon PClI ako su
periintervencijski
lije€eni inhibitorima
Gpllbllla receptora.
Bliden i sur | Bolesnici sa stabilnom 100 LTA nakon dodatka | Vrijeme pracenja trajalo je 12 mjeseci.
(216) koronarnom  bolesti lijeCeni ADP u koncentraciji 5 | Rezistencija na klopidogrel bila je jedina
elektivnom PCI i umol/L i | varijabla zna¢ajno povezana s nepovoljnim
klopidogrelom u dnevnoj dozi tromboelastogram kardiovaskularnim ishodom ovih bolesnika
odrzavanja od 75 mg. (TEG) nakon dodatka 2 | (p < 0.001 za oba testa osjetljivosti na
umol ADP. klopidogrel).
Rezistencija na
klopidogrel  definirana
je kao agregacija =
50% u LTA nakon 5
umol/L ADP ili = 70% u
TEG.
Mobley i | Bolesnici lije¢eni pomoc¢u PCl i 50 KoriStene su tri metode | Nije nadena povezanost loSijeg odgovora
sur (217) klopidogrelom nakon doze (~30% s (sve nakon dodatka | na klopidogrel s klinickom prognozom ovih
zasi¢enja od 300 mg i u nestabilnom ADP u koncentraciji od | bolesnika.
nastavku 75 mg dnevno. anginom 1 pmol/L):
pektoris) 1.LTA
2. tromboelastogram
3. PlateletWorks
Redukcija  agregacije
za
< 10% u odnosu na
bazalnu smatrala se
pokazateljem
rezistencije na
klopidogrel.
Ajzenberg i | Bolesnici lije€eni elektivnom ili 32 Odgovor na klopidogrel | Znacajno ve¢a agregacija trombocita
sur (218) hithom PCI i klopidogrelom u | (10 bolesnika | mjeren je kao veli¢ina | izmjerena je u bolesnika koji su preboljeli

dozi zasi¢éenja od 300 mg,
odnosno 75 mg dnevno u
nastavku).

s trombozom
u stentu vs. 22
bolesnika bez
stent
tromboze)

agregacije  trombocita
uzrokovane silama
smicanja (SIPA, engl.
shear-induced platelet
aggregation).

trombozu u odnosu na ostale.
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Gurbel i sur | Bolesnici sa stabilnom 120 Metodom LTA nakon | Bolesnici s periproceduranom
(219) koronarnom  bolesti lijeCeni stimulacije ADP  u | mionekrozom imali su zna¢ajno viSe
elektivnom PCI nakon doze koncentraciji od 5 | vrijednosti post-terapijske  agregacije
zasic¢enja klopidogrela od 300 umol/L izmjerena je | trombocita u wusporedbi s onima bez
ili 600 mg + eptifibatid (50% agregacija trombocita | periproceduralnog IM.
bolesnika je randomizirano na tijekom prva 24 h.
terapiju eptifibatidom).
Cuisset i | Bolesnici s akutnim 292 KoriStena je metoda | Vrijeme pracenja trajalo je 30 dana.
sur (220) koronarnim sindromom bez (polovica je LTA nakon stimulacije | Visoka poslijeterapijska reaktivnost
ST-elevacije lije¢eni PCIl i lijeCena ADP-om u koncentraciji | trombocita bila je znagajno ¢eSc¢a nakon
klopidogrelom u dozi zasic¢enja dozom od 10 pmol/L. Uzorci | doze od 300 mg nego nakon doze od 600
od 300 mg ili 600 mg. zasi¢enja od krvi testirani su 12 h | mg (15% vs. 25%, p=0.03).
300 mg, a prije PCI. Visoka post- | Pojava  nepovoljnih  kardiovaskularnih
druga dozom | terapijska reaktivnost | dogadaja bila je znaajno ceSc¢a kod
od 600 mg) trombocita (HPPR, | bolesnika s visokom post-terapijskom
engl. high post- | reaktivnosti trombocita uz oba doziranja
treatment platelet | klopidogrela (OR=13.82, p< 0.0001).
reactivity) definirana je
kao agregacija > 70%.
Lev i sur | Bolesnici nakon PCI, od kojih 60 (svaka Osijetljivost na | Bolesnici sa SAT i oni sa STEMI imali su
(221) prvu skupinu Ccine bolesnici | skupinaimala | klopidogrel mjerena je | znacajno viSu poslijeterapijsku reaktivnost
koji su preboljeli subakutnu je 20 metodom LTA nakon | trombocita u odnosu na one bez SAT
trombozu u stentu (SAT), bolesnika) dodatka ADP u | nakon elektivne PCI.
drugu skupinu bolesnici sa koncentraciji od 5 i 20
STEMI i treéu skupinu umol/L. U prve dvije
bolesnici lije€eni elektivnom grupe bolesnika
PCl u stabilnoj koronarnoj mjerena je =2 3 dana, a
bolesti koji nisu razvili SAT. u treéoj grupi = 3
mjeseca nakon PCI.
Wang i sur | Bolesnici sa stabilnom 386 Osijetljivost na | Vrijeme pracenja u trajanju od 12 mjeseci.
(222) koronarnom bolesti lijeceni klopidogrel mjerena je | Incidencija ukupnog nepovoljnog
elektivnom PCI s pomo¢u LTA nakon | kardiovaskularnog ishoda (smrt, nefatalni
implantacijom DES (sirolimus dodatka ADP u | IM, tromboza u stentu i CVI) bila je znatno
u 92% i zotarolimus u 8% koncentraciji od 20 | veéa u rezistentnih (16.9% vs. 6.2%,
bolesnika). umol/L. p=0.010).
Rezistencija na | UCestalost definitivne ili  vjerojatne
klopidogrel  definirana | tromboze u stentu iznosila je 9.2% u
je kao apsolutna | rezistentnih na klopidogrel u odnosu na
redukcija agregacije za | 2.5% u nerezistentnih bolesnika (p=0.018).
<10% u odnosu na
bazalnu (prije-
terapijsku) agregaciju.
Gori i sur | Bolesnici iz RECLOSE studije 746 Osijetljivost na aspirin i | Vrijeme prac¢enja u trajanju od 6 mjeseci.
(234) lije€eni PCIl s implantacijom klopidogrel mjerena je | UCestalost incidencije dvostruke

DES (sirolimusom ili
paklitakselom oblozZeni
stentovi) zbog stabilne angine,
nestabilne angine ili infarkta
miokarda. Nakon doze
zasicenja klopidogrela od 600
mg nastavljeno je lijeCenje u
dnevnoj dozi od 75 mg.
Dnevna doza ASK iznosila je
325 mg.

12-18 h nakon
zasicenja s 600 mg
klopidogrela metodom
LTA. Aspirinska
rezistencija definirana
je kao agregacija =
20% uz 1 mM AA, a
klopidogrelska
rezistencija kao
agregacija =2 70% uz 10
uM ADP.

rezistencije iznosila je 6%.

UcCestalost tromboze u DES bila je najveéa
u bolesnika s dvostrukom rezistencijom na
antitrombocitnu  terapiju  (11.1%) u
usporedbi s bolesnicima bolesnicima
osjetljivima na oba lijeka (2.1%, p<0.001),
onima rezisentnim samo na klopidogrel
(2.2%, p<0.05) ili rezistentnim samo na
ASK (2.3%, p<0.05).

Dvostruka antitrombocitna rezistencija bila
je neovisan prediktor tromboze u DES (HR
=3.18) i ukupne kardiovaskularne smrti i
DES tromboze (HR = 2.94).

Tablica 8. Studije otpornosti na klopidogrel

49




1.5.2.5. Pristup bolesniku s otpornosti na klopidogrel

Vec je duze poznata prednost primjene velikih doza zasi¢enja klopidogrela. ARMYDA-2
studija dokazala je da doza klopidogrela od 600 mg u odnosu na 300 mg u bolesnika sa
stabilnom anginom pektoris i NSTE-ACS smanjuje ucestalost pojave periproceduralne
mionekroze tj. infarkta miokarda za viSe od 50% bez porasta rizika od krvarenja (223).
Nije nadeno da klopidogrel u dozi od 900 mg ima dodatnu korist u odnosu na 600 mg,
Sto je vjerojatno posljedica ograni€enosti njegove apsorpcije u crijevima (224).
Modifikacija doze klopidogrela u visokorizi¢nih skupina bolesnika pokazala se u viSe
sluajeva korisnom. Ponavljanjem doze zasi¢enja klopidogrela do maksimalno tri puta s
ciliem optimiziranja antitrombocitnog ucinka klopidogrela mjerenog prije perkutane
koronarne intervencije pomo¢u metode VASP-P (cilini PRI < 50%) uspjelo se znatno
smanijiti uestalost ishemijskih dogadaja tijekom iduéih mjeseci i to veéinom na racun
tromboze u stentu (225). CURRENT-STEMI PCI studija dokazala je prednost vecih doza
zasi¢enja i odrzavanja tijekom akutne faze STEMI bez popratnog porasta ucestalosti
krvarenja. Naime, u bolesnika sa STEMI koji su nakon pocetne doze zasi¢enja od 600
mg tijekom slijedecih 7 dana lije¢eni dvostrukom dozom odrzavanja (150 mg) postignuta
je relativna redukcija kombiniranog nepovoljnog ishoda za 30% u odnosu na ispitanike
lije€ene dozom zasi¢enja od 300 mg i uobiCajenom dozom odrzavanja klopidogrela od
75 mg (redukcija uCestalosti tromboze u stentu iznosila je ¢ak 50% ako se izdvojeno
analizirala grupa bolesnika lije¢enih stentovima koji otpustaju lijek) (206). Korist od
optimiziranja periproceduralnog antiagregacijskog statusa pomocu glikoproteinskog
lIbllla blokatora tirofibana kod bolesnika s nalazom suboptimalnog antiagregacijskog
odgovora na terapiju ASK i/ili klopidogrelom ispitana je u studiji 3T/2R. Za razliku od
uobiajene antitrombocitne sheme u bolesnika lije€enih s PCI, bolesnici Cija je
antiagregacijska terapija prilagodena prema nalazu agregometrije “uz postelju bolesnika”
imali su znatno rjede periproceduralni infarkt kao i ostale nepovoljne kardiovaskularne
dogadaje (143). Uskoro Ce biti objavljeni i rezultati GRAVITAS studije koja ispituje korist i
sigurnost od povecéavanja doze klopidogrela prema nalazima POC mjerenja u bolesnika
lijeCenih perkutanom koronarnom intervencijom (226).

Usprkos primjeni snaznih antitrombocitnih lijekova u zna€ajnog broja bolesnika jo$ uvijek
dolazi do ponavljanja aterotrombotskih komplikacija. Medutim ne smijemo zaboraviti da
niti antitrombocitni lijekovi u cijelosti “briSu” sposobnost agregacije trombocita niti je
agregacija trombocita jedini uzrok nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja.

lako autori europskih smjernica ne preporucuju rutinsko odredivanje jacine
antitrombocitnog odgovora na standardnu terapiju, eksperti AHA/ACC smatraju da se
ono treba razmotriti u slu¢aju bolesnika kod kojih tromboza u stentu moze biti pogubna,

poput onih nakon stentiranja nezasti¢éenog glavnog stabla lijeve koronarne arterije

50



(LMCA, engl. left main coronary artery) ili jedine preostale prohodne koronarne arterije
(preporuka 1IbC) (29). Ovi autori preporu€uju da se bolesnicima s manje od 50%
inhibicije agregacije trombocita udvostru¢i dnevna doza odrzavanja klopidogrela na 150
mg. Medutim nigdje se ne navodi niti metoda kojom se dolazi do navedenog postotka
agregacije trombocita niti se precizira mjeri li se apsolutna veli¢ina agregacije ili njezino
relativno smanjenje u odnosu na vrijednost prije uvodenja klopidogrela (227).

Prema ekspertima Radne skupine za trombozu Europskog kardioloSkog drustva,
individualiziranje antitrombocitne terapije preporucuje se samo u akademskim centrima
izvrsnosti  koji imaju iskustvo u mjerenju agregacije trombocita u okviru klini¢kih
istraZivanja, pri ¢emu posebnu pozornost treba posvetiti bolesnicima s preboljelom
trombozom u stentu ili viSestrukim rizicima za ponavljanje trombotskih komplikacija
(105).

Pored nedostatka jasnih preporuka za dijagnosticiranje otpornosti na klopidogrel, ne
postoje niti definitivne preporuke za njeno “lije¢enje”. Preporuke s kojima se susre¢emo
u literaturi ukljucuju:

1. periproceduralna primjena blokatora trombocitnih Gplibllla receptora (143)
udvostruéenje dnevne doze odrzavanja klopidogrela na 150 mg (228)

zamjena klopidogrela s tiklopidinom - tienopiridinom starije generacije (164, 229)

zamjena klopidogrela s prasugrelom - tienopiridinom novije generacije (230) ili

o &~ N

dodatak tre¢eg antitrombocitnog lijeka — cilostazola (231, 232).

1.5.3. Dvostruka otpornost na antitrombocitnu terapiju

Posebnu kategoriju bolesnika sa slabijim odgovorom na antitrombocitnu terapiju ¢ine oni
koji istovremeno pokazuju suboptimalni odgovor na ASK i klopidogrel, $to oznaavamo
kao dvostruka rezistencija (164, 233). Oni Cine oko 6% bolesnika na dvostrukoj
antitrombocitnoj terapiji, iako su Lev i sur nasli znatno veci udio dvostruko rezistentnih
bolesnika medu populacijom bolesnika sa stabilnom anginom pektoris pri ¢emu su Zene
i pretili bili su zna€ajno skloniji ovoj pojavi (146, 234).

Razlog dvostruke rezistencije nije razjadnjen i moguce je da se radi o kombinaciji uzroka
rezistencije na ASK i klopidogrel, iako se €ini da je rije¢ o pojedinicima s trombocitima
opcenito pojacane reaktivnosti (146, 233). Tako su Cuisset i sur pokazali da trombociti
ovih osoba pokazuju ne samo pojacanu agregaciju nakon dodatka ADP i arahidonske
kiseline kao specificnih agonista putova aktivacije osjetljivih na ASK i klopidogrel, vec i
nakon dodatka kolagena (199).

Kombinacija antitrombocitne rezistencije c¢ini ove bolesnike jo$ sklonijima pojavi

nepovoljnih trombotskih komplikacija tj. loSijem kliniCkom ishodu (146, 234). S druge
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strane ovo predstavlja znac€ajan terapijski problem, Cije se rijeSenje vjerojatno krije u
zamjeni drugim antitrombocitnim lijekom povoljnije farmakokinetike poput prasugrela ili

sasvim drugog mehanizma djelovanja (cilostazol, dipiridamol ...).

1.5.4. Reaktivnost trombocita i osjetljivost na antitrombocitno lije¢enje

Naj¢eScCe koriStena definicija klopidogrelske rezistencije je ona koja se odnosi na
relativno smanjenje agregacije trombocita izmjerene prije i poslije uvodenja ovog lijeka.
Dva su problema koja se namecu kod ovakvog definiranja slabijeg antitrombocitnog
uCinka klopidogrela. Prvi se odnosi na poteSko¢e u odredivanju prijeterapijske
reaktivnosti trombocita, tj. na testiranje uzorka krvi prije davanja klopidogrela Sto u
uvijetima hitnosti i Ceste nedostupnosti agregometrijskih metoda tijekom 24 sata dnevno
kroz 7 dana tjedno predstavlja znaCajan prakti¢ni problem. Drugi problem proizilazi iz
Cinjenice da zadovoljavajuéi odgovor na terapiju promatran kao odredeni postotak
redukcije agregacije trombocita nakon uvodenja klopidogrela ne znaci automatski da je u
datog bolesnika postignuta zadovoljavajuée niska poslijeterapijska razina reaktivnosti
trombocita, $to u praktichom smislu ipak mozZe znaditi visoki ostatni rizik za pojavu
buduc¢ih trombotskih komplikacija. Samara i sur su pokazali da je medu ispitanicima s
dobrim odgovorom na klopidogrel (engl. responders) veéina imala umjerenu ili ¢ak
visoku prijeterapijsku reaktivnost trombocita, dok primjerice niti jedan bolesnik sa
slabijim odgovorom na klopidogrel (engl. non-responder) nije imao visoku prijeterapijsku
reaktivhost (236). S druge strane, dok su svi bolesnici s niskom prijeterapijskom
reaktivnosti trombocita zadrzali nisku reaktivhost trombocita nakon uvodenja
klopidogrela, 16% ispitanika visoke i 17% umjerene prijeterapijske reaktivnosti nije
uspjelo postici nisku poslijeterapijsku reaktivnost trombocita.

Dakle, ako za definiciju rezistencije koristimo relativhu redukciju agregacije, ovo moze
dovesti do precijenjivanja trombotskog rizika u bolesnika s klopidogrelskom
rezistencijom i niskom prijeterapijskom reaktivhosti trombocita, ali se isto tako moze
podcijeniti rizik kod bolesnika s dobrim odgovorom na klopidogrel i visokom
poslijeterapijskom reaktivnosti trombocita. Za razliku od prethodnika, Serebruany i sur
nisu nasli povezanost izmedu prijeterapijske reaktivnosti trombocita i jaine odgovora na
klopidogrel (171). Studija Gurbela i sur iz 2005.g. pokazala je da su poslijeterapijska
reaktivnost trombocita i osjetljivost na klopidogrel dvije razliCite, iako povezane pojave
(173). Naime, iako su na klopidogrel rezistentni vecinom bolesnici s visokom
poslijeterapijskom reaktivhosti trombocita, jedan dio rezistentnih imat ¢e nisku
poslijeterapijsku reaktivhost kao $to ¢e i jedan dio bolesnika osjetljivih na klopidogrel

imati visoku poslijeterapijsku reaktivnost trombocita. Ipak, nitko od bolesnika koji su
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visoku poslijeterapijsku reaktivnost trombocita zadrzali ¢ak i nakon 600 mg klopidogrela

nije bio osjetljiv na klopidogrel.

1.5.5. Dinamika antitrombocitnog u€inka

lako je gotovo u svim studijama antiagregacijski u€inak ASK ili klopidogrela mjeren samo
u jednoj vremenskoj tocki, postoji koncept prema kojem reaktivnost trombocita i njihova
osjetljivost na antitrombocitnu terapiju tijekom vremena mogu znatno varirati i u istog
pojedinca (89, 170, 237, 238, 239). Tako je nadeno da je antitrombocitni u€inak ASK
mjeren metodom PFA-100® nakon mjesec dana snazniji u odnosu na rano mjerenje
ucinjeno oko 30 sati nakon perkutane koronarne intervencije kod bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom ili stabilnom anginom. Tijekom navedenog perioda udio
rezistentnih bolesnika gotovo se prepolovio, $to se tumaci pojatanom upalom i
protrombotskim uvjetima koji su prisutni u peri-intervencijskom periodu (240, 242). Saw i
sur nisu nasli da se antitrombocitni u¢inak ASK i klopidogrela mijenja izmedu prvog
mjeseca i prve godine nakon perkutane koronarne intervencije (242).

Otezana interpretacija rezultata, kao i slozenost te skupoc¢a praéenja antitrombocitnog
ucinka lijekova tijekom vremena vjerojatno su doprinijela slabijem razumijevanju ovog s
klinickog stajaliSta potencijalno vrlo vaznog problema, posebice u kontekstu saznanja o
povec¢anom riziku od tzv. kasne i vrlo kasne tromboze kod bolesnika lijeCenih

implantacijom stentova koji otpustaju lijek.
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Poglavlje 2

CILJEVI | SVRHA ISTRAZIVANJA

Cilj ove disertacije je ispitati osobitosti agregacije trombocita i njihovu osjetljivost na
standardne doze acetilsalicilne kiseline i klopidogrela koje koristimo u lije€enju bolesnika
s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) tijekom ranog peri-
intervencijskog perioda i 30 dana od pocetka infarkta. Ispitat ¢emo dinamiku
antitrombocitnog ucinka ASK i klopidogrela, odnosno njegovu ovisnost o vremenu
proteklom od pocetka infarkta $to nije poznato iz dosadasnjih istrazivanja. Takoder c¢emo
analizirati povezanost otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu i/ili klopidogrel u nasih
ispitanika s konvencionalnim ¢&imbenicima kardiovaskularnog rizika (hiperlipidemija,
Seéerna bolest, arterijska hipertenzija, pusenje, pretilost, hiperhomocisteinemija itd),
veli¢inom infarkta i koncentracijom NT-proBNP u serumu kao biokemijskog pokazatelja
teZine sr€anog popustanja.

Nadalje, istrazit ¢emo povezanost jacine antitrombocitnog ucdinka ASK s pojavom
spontane rekanalizacije ciljne koronarne arterije u onih bolesnika sa STEMI koji ASK
koriste od ranije.

Najvazniji dio ovog istrazivanja odnosi se na ispitivanje povezanosti razliCite jaCine
agregacije trombocita te osjetljivosti na standardnu terapiju acetilsaliciinom kiselinom i
klopidogrelom s dugoro¢nom klinickom prognozom bolesnika sa STEMI, u smislu pojave
nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja koji uklju€uju kardiovaskularnu smrt, ponavljanje
infarkta miokarda, trombozu u stentu, potrebu ponovne koronarne revaskularizacije i
ishemijski mozdani udar.

Rezultati ovog istrazivanja mogu koristiti u svakodnevnoj kliniCkoj praksi za
prepoznavanje bolesnika sa STEMI koji zbog slabijeg odgovora na standardnu
antitrombocitnu terapiju imaju poveéanu sklonost loSijem klinickom ishodu. Takvi
bolesnici bi mogli biti kandidati za «agresivniju» antitrombocitnu terapiju u smislu
povecanja doza postojecih ili uvodenja alternativnih antitrombocitnih lijekova poput
prasugrela, tikagrelora, dipiridamola ili cilostazola, sve dok se ne postigne optimalni
antitrombocitni status bolesnika i Sto e zasigurno biti predmetom buducih studija u

ovom vrlo Zivom segmentu istrazivanja u kardiologiji.
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Poglavlje 3

HIPOTEZE

. Standardne doze acetilsalicilne kiseline i klopidogrela nemaju podjednak antitrombocitni
uCinak u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) zbog

znacajne interindividualne razlike u osjetljivosti prema ovim lijekovima.

. Antitrombocitni u€inak standardnih doza navedenih lijekova tijekom akutne faze STEMI
je promijenjiv, tj. pokazuje znacajnu intraindividualnu varijabilnost. Buduéi da je
perakutna faza infarkta miokarda izrazito protrombotsko stanje, pretpostavka jest da je
intraindiviualna varijabilnost antriagregacijskoga ucinka najizrazitija upravo na pocetku

lije€enja.

. Bolesnici koji se u STEMI prezentiraju s viSim stupnjem reaktivnosti trombocita prije
davanja doze zasi¢enja acetilsalicilne kiseline i klopidogrela (tzv. prijeterapijska
reaktivnost trombocita) imaju losiju dugoro€nu prognozu u odnosu na bolesnike s nizim

stupnjem prijeterapijske reaktivnosti trombocita.

. Bolesnici koji u STEMI uz standardnu antiagregacijsku terapiju postignu manji stupanj
smanjenja reaktivnosti trombocita (relativno smanjenje reaktivnosti trombocita kao
pokazatelj osjetljivosti na antitrombocitni lijek) imaju loSiji dugorocni ishod u odnosu na

bolesnike s vec¢im stupnjem smanjenja reaktivnosti trombocita.
. Bolesnici sa STEMI koji pokazuju jaci antitrombocitni u€inak acetilsalicilne kiseline koju

troSe od ranije ¢eS¢e se na koronarografiji prezentiraju spontano otvorenom koronarnom

arterijom odgovornom za infarkt.
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Poglavlje 4

OSOBINE OTPORNOSTI NA ANTITROMBOCITNE LIJEKOVE | POVEZANOST SA
DUGOROCNOM PROGNOZOM BOLESNIKA S AKUTNIM INFARKTOM MIOKARDA
SA ST-ELEVACIJOM

4.1. Metode

4.1.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Kilinici za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. U istrazivanje je uklju¢eno 90
konsekutivnih bolesnika sa STEMI kod kojih je u€injena uspjeSna primarna perkutana
koronarna intervencija.

Dijagnoza STEMI postavljena je na temelju akutnih bolova u prsiStu i elevacije
ST spojnice za =2 0.1 mV u dva susljedna odvoda EKG-a u trajanju = 20 minuta, pracenih
porastom aktivnosti MB izoenzima kreatin-kinaze (CK-MB) i/ili koncentracije
kardioselektivnog troponina T (cTnT) u serumu.

Iskljuéni kriteriji bili su: ranija terapija ASK, klopidogrelom, nesteroidnim
antireumaticima, heparinom i inhibitorima glikoproteinskih receptora llbllla, anamneza
hemoragijske dijateze, broj trombocita < 100 x 10%L, hematokrit < 0.30 i zatajivanje
bubrega sa serumskim kreatininom = 140 pmol/L.

Svi ispitanici su nakon postavljane dijagnoze STEMI dobili standardne doze
zasi¢enja acetilsalicilne kiseline (300 mg) i klopidogrela (600 mg), nakon &ega je
nastavljeno lije¢enje ovim lijekovima u dozi od 100 mg odnosno 75 mg dnevno.

IstraZivanje je provedeno prema propisima EtiCkog povjerenstva Medicinskog
fakulteta SveudiliSta u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Svi ispitanici

potpisali su informirani pristanak.

4.1.2. Testovi agregacije trombocita
Agregacija trombocita ispitivana je u uzorku pune krvi metodom Multiplate®. Uzorak krvi
je uzet iz antekubitalne vene u hepariniziranu epruvetu, te je prema preporuci
proizvodaca testiran u vremenu izmedu 30 min i 3 h nakon vadenja uzorka.

Multiplate® (Dynabyte medical, Munich, GER) jest potpuno kompjuterizirani
uredaj za mjerenje jaCine agregacije trombocita uz postelju bolesnika (POC, engl. point-

of-care) koji radi na nacelu mjerenja porasta impedancije, odnosno otpora prolasku
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struje izmedu dviju srebrom obloZenih bakrenih elektroda uronjenih u ispitivani uzorak
krvi do kojeg dolazi uslijed adhezije trombocita aktiviranih dodatkom agonista agregacije.
Multiplate® ASPI-test nakon dodatka 0.5 mM arahidonske kiseline ispituje agregaciju
trombocita ovisnu o aktivnosti ciklooksigenaze-1, ¢ime se mjeri ja€ina antitrombocitnog
udinka acetilsalicilne kiseline koja ireverzibilno blokira ovaj enzim. Multiplate® ADP-test
dodatkom adenozin-difosfata (ADP) u konaénoj koncentraciji od 6.4 mM mijeri veli€inu
agregacije ovisne o aktivnosti ADP-receptora, dakle mijeri jadinu antiagregacijskog
ucinka klopidogrela koji ireverzibilno blokira ovaj tip receptora. Veliina agregacije
izrazava se kao povrsina ispod krivulje (AUC, engl. area under the curve) u dogovorenim
jedinicama (U). Dva para elektroda u svakoj testnoj kiveti omogucuju dvostruko mjerenje
agregacije trombocita u istom uzorku i u isto vrijeme, te se konacni rezultat prikazuje kao
srednja vrijednost oba mjerenja. Usporedbom podataka s oba para elektroda mijeri se
Pearsonov koeficijent korelacije, a testiranje uzorka je potrebno ponoviti ako je navedeni
koeficijent manji od 0.98. Takoder, testiranje je potrebno ponoviti i ako je razlika u
povrsini ispod pojedinacne krivulje ve¢a od 20% u odnosu na srednju povrSinu ispod
obje krivulje.

Prijeterapijsku ili bazalnu reaktivhost trombocita prikazali smo kao apsolutnu
veli¢inu agregacije (U) izmjerenu u ASPI- i ADP-testu prije davanja antitrombocitnih
lijekova, te smo prema dobivenim vrijednostima bolesnike podijelili u kvartile. Visoka
prijeterapijska reaktivnost trombocita definirana je kao 75% percentila agregacije u ASPI-
ili ADP-testu.

Osjetljivost trombocita na ASK u ASPI-testu i na klopidogrel u ADP-testu prikazali
smo kao apsolutnu veli€inu agregacije izmjerene nakon uvodenja antitrombocitnih
lijekova (U), te kao relativno smanjenje agregacije u odnosu na veli€inu prijetrapijske
agregacije trombocita do kojeg dolazi nakon uvodenja antitrombocitnih lijekova.
Bolesnike u kvartili najmanje redukcije agregacije u ASPI- odnosno ADP-testu (prva

kvartila, Q1) smatrali smo otpornima na terapiju ASK odnosno klopidogrelom.

4.1.3. Koronarografija i perkutana koronarna intervencija
Svi su bolesnici nakon doza zasi¢enja ASK i klopidogrela podvrgnuti koronarnoj
angiografiji transfemoralnim pristupom u Cijem je nastavku ucinjena uspjeSna pPCI s
implantacijom jednog ili viSe stentova.

Angiografski filmovi snimljeni su na uredaju GE Advantx LX u DICOM formatu pri
brzini 12.5 sli¢ica u sekundi.

Tijekom pPCI svi su bolesnici dobili uobi¢ajenu dozu nefrakcioniranog heparina,

a 63% ih je prema neovisnom izboru intervencijskog kardiologa dobilo eptifibatid u
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trajanju od 8 + 3 h. Direktna implantacija stenta koriStena je gdje god je to bilo moguce.
Postdilatacija je ucCinjena ako je to bilo potrebno, tj. prema diskrecijskoj odluci

intervencijskog kardiologa.

4.1.4. Klini¢ko praéenje i prikupljanje podataka

Svim ispitanicima je prije davanja doza zasic¢enja ASK i klopidogrela, odnosno prije
odlaska u Laboratorij za kateterizaciju srca na postupak pPCIl uzeto dodatnih 5 mL krvi
za agregometrijska mjerenja (dan 1). Radi praéenja dinamike reaktivnosti trombocita,
odnosno jacine antitrombocitnog ucinka agregometrijska testiranja su provedena tijekom
iducih pet dana bolni¢kog lije¢enja (dan 2-6) i ambulantno nakon 30 dana (dan 30).

Uzorci krvi za agregometrijsko testiranje vadeni su ujutro i nataste zbog
izbjegavanja cirkadijanog i postprandijalnog variranja agregacije trombocita.

Svim ispitanicima odredeni su: broj trombocita, srednji volumen trombocita
(MPV), kreatinin, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, ftrigliceridi, glukoza, glikozilirani
hemoglobin (HbA1c), visoko-osjetljivi C-reaktivni protein (hsCRP), N-terminalni pro-B tip
natriuretskog peptida (NT-proBNP) i homocistein. Dnevnim mjerenjem aktivnosti kreatin-
kinaze (CK) i troponina T (cTnT) odreden je njihov maksimalni porast kao odraz veli¢ine
infarkta (243, 244, 246). Bolesnici su ambulantno pregledani nakon mjesec dana i potom
telefonski intervjuirani nakon godine dana od preboljelog infarkta miokarda u smislu
pojave nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja (kardiovaskularna smrt, tromboza
u stentu, ponovljeni infarkt miokarda, ponovljena revaskularizacija ciljne koronarne
arterije, ishemijski mozdani udar). Ispitivaci koji su obavljali ove intervjue nisu znali za
rezultate agregacijskih mjerenja. Suradljivost bolesnika u uzimanju ASK i klopidogrela
nakon otpusta iz bolnice provjerena je tijekom ambulantnog pregleda i telefonskim
intervjuom. Podaci o smrti ili pojavi drugih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih
dogadaja u pracenih bolesnika provjereni su uvidom u njihovu bolniCku medicinsku
dokumentaciju, nalaze obdukcije ili medicinsku dokumentaciju lijeénika obiteljske

medicine.

4.1.5. Statisticka obrada

Za prikaz rezultata i statisticku analizu upotrebljeni su programi Microsoft Excel XP i
MedCalc v. 7.2.1.0. S obzirom da je u ispitivanju koriSten mali uzorak unaprijed su za
statistiCku analizu odabrane neparametrijske metode s odgovaraju¢im nainom prikaza
rezultata. Kontinuirane varijable prikazane su pomoéu medijana i interkvartilnog

raspona, a kategoricke varijable kao apsolutna i relativna frekvencija.
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Agregacija trombocita u ASPI- i ADP-testu prikazana je kao apsolutna vrijednost
u pojedinacnom mijerenju (U), te kao relativno smanjenje u odnosu na prijeterapijsko
mjerenje ([(prijeterapijska agregacija — poslijeterapijska agregacija) / prijetarapijska
agregacija x 100%].

Za usporedbu skupina koristeni su Wilcoxonov test (za neovisne i ovisne uzorke
prema potrebi) i Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, odnosno y? -test za
kategorijske varijable. Za izraCunavanje korelacije koristen je Spearmanov test.

StatistiCka zna€ajnost postavljena je na a=0.05.

4.2. Rezultati

4.2.1. Osobine ispitanika
Od ukupno uklju€enih 90 bolesnika, kod njih 87 uspjeli smo u cijelosti zavrsiti pracenje
agregacijskog statusa trombocita tijekom prvih Sest dana lije€enja i nakon 30 dana, te
obavili njihovo klini¢ko pracenje tijekom prve godine nakon STEMI.

Medijan dobi ispitanika iznosio je 59 godina (raspon 35-88 godina). Sezdest
ispitanika (69%) bili su muskarci. Ostale demografske i klinicke osobine ispitanika u

studiji navedene su u tablici 9.

Svi ASPI ASPI Q1vs ADP ADP Q1vs
ispitanici redukcija redukcija Q2-Q4 redukcija redukcija Q2-Q4
(n=87) Dan1-Dan5 | Dan1-Dan5 | ASPI Dan1- Dan1-Dan5 ADP
1.kvartila 2.-4 kvartila | redukcije | Dan5 2.-4 kvartila redukcije
Q1) (Q2-Q4) 1.kvartila (Q2-Q4)
Q1)
Dob, godine 59 59 59 64 58
(35-88) (37-87) (35-88) P=0.773 (37-87) (35-88) P=0.248
Muskarci, n (%) 60 (68.9%) 18 8 P=0.618 50 16 P=0.739
Prethodni IM, 6 (8%) 4 2 P=0.987 4 2 P=0.043
n (%)
Seéerna bolest, 20 12 7 P=0.311 14 5 P=0.958
n (%) (22.9%)
Arterijska 57 (65.5%) 16 42 P=0.663 41 17 P=0.184
hipertenzija,
n (%)
Pusenje, n (%) 35 (40.2%) 8 28 P=0.762 9 27 P=0.993
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Prethodna terapija
lijekovima, n (%):
- Statini

- ACE inhibitori 83 (95.4%) 62 21 P=0.977 63 20 P=0.960
- B-blokatori 19 (21.8%) 14 4 P=0.975 11 7 P=0.183
18 (20.7%) 13 4 P=0.900 11 6 P=0.377
Broj trombocita, 234 259 245 P=0.527 269 241 P=0.027
x 10°9L (112-467) | (161-363) | (112-467) (186-363) | (112-467)
MPV, fL 8.7 8.6 8.8 P=0.688 8.6 8.8 P=0.983
(6.8-12.8) | (7.8-11.1) | (6.8-12.8) (7.8-10.1) | (6.8-12.8)
HbA1c, % 5.5 5.5 5.5 P=0.766 6.1 5.5 P=0.222
(3.7-10.1) | (4.8-10.1) | (3.7-10.0) (3.9-86) | (3.7-10.1)
Glukoza (mmol/L) 6.1 5.9 6.3 P=0.927 6.8 5.9 P=0.048
(3.3-17.5) | (5.0-17.5) | (3.3-13.2) (5.1-13.0) | (3.3-17.5)
Kolesterol 5.3 (3.1- 5.3 (4.2- 54(31- | P=0518 | 54(3.8- | 5.3(3.1-9.3) | P=0.484
(mmoliL) 9.3) 8.8) 9.3) 8.8)
LDL kolesterol 3.3 3.3 3.4 P=0.524 3.3 3.4 P=0.969
(mmoliL) (1.2-6.9) (2.1-6.8) (1.2-6.9) (2.1-6.8) (1.2-6.9)
HDL kolesterol 1.2 1.2 1.2 P=0.962 1.1 1.2 P=0.705
(mmoliL) (0.8-1.9) (0.8-1.8) (0.8-1.9) (0.8-1.5) (0.7-1.9)
Htc, % 436 439 436 P=0.967 435 437 P=0.868
(30.8-50.4) | (35.3-49.4) | (30.8-50.4) (31.4- (30.8-50.4)
50.2)
Homocistein 16.7 17.1 16.6 P=0.988 16.5 16.8 P=0.836
(umol/L) (6.1-37.9) | (6.9-23.9) | (6.1-37.9) (8.3-28.4) | (6.1-37.9)
NT-proBNP 1769 2019 1632 P=0.272 2024 1596 P=0.222
(pg/mL) (73-35000) | (98-35000) | (73-9851) (98- (73-9172)
35000)
cTNT maks (ng/L) 45 4.9 45 P=0.208 45 45 P=0.675
(0.1-18.4) | (0.1-18.4) | (0.1-10.0) 0.8-11.2) | (0.1-11.1)
CK maks (U/L) 1073 1147 1073 P=0.413 1147 953 P=0.226
(55-7290) | (93-7290) | (57-5820) (441- (57-5820)
7290)

Tablica 9. Demografske i klinicke osobine bolesnika
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4.2.2. Dinamika osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel

Agregacija trombocita ovisna o AA znacajno se smanijila drugi dan lije¢enja (P<0.001)
Sto je u jednog dijela bolesnika bila posljedica kratkotrajne primjene blokatora Gpllibllla
receptora, da bi se potom blago iako statisti¢ki znaajno pojacala treé¢i dan (P=0.012).
Od Cetvrtog dana lije€enja vide nije bilo znagajnih promijena u antitrombocithom ucinku
acetilsalicilne kiseline: dan 4 vs dan 5 (P=0.132), dan 5 vs dan 6 (P=0.489) i dan 6 vs
dan 30 (P=0.528). Friedmanov test za ponavljanja mjerenja pokazao je zna€ajne razlike
ako su se usporedivala sva mjerenja (P<0.001). Medutim, ako su usporedivana mjerenja

od Cetvrtog dana nadalje nije nadeno statisti¢ki zna€ajne razlike (P=0.831) (slika 1).

B 2 8 & B
|
|

-y
8

Agregacija u ASPI testu (U)

T &I T T
: Vrijer:e od po;etka ST EEMI ((:Iani)6 N

o B 8 B B

Slika 1. Dinamika agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini (ASPI test)
tijekom prvih Sest dana lije¢enja i nakon 30 dana od pocetka infarkta miokarda sa ST-

elevacijom.

Sliéna dinamika agregacije zabiljeZzena je i u ADP-testu, tj. agregacija trombocita
ovisna o ADP znacajno je smanjena drugi dan lije€enja (P<0.001) uz blagi oporavak veé
slijedeci dan. Od Cetvrtog dana viSe nije bilo znacajnih promijena u izmjerenoj veli€ini
agregacije trombocita: dan 4 vs dan 5 (P=0.143), dan 5 vs dan 6 (P=0.213) i dan 6 vs
dan 30 (P=0.342). Friedmanov test je i ovdje pokazao da se agregacija trombocita
ovisna o ADP u bolesnika sa STEMI stabilizirala iza Cetvrtog dana (P=0.748) (slika 2).
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Slika 2. Dinamika agregacije trombocita ovisne o ADP (ADP test) tijekom prvih Sest

dana lije€enja i nakon 30 dana od pocetka infarkta miokarda sa ST-elevacijom.

4.2.3. Varijabilnost prijeterapijske reaktivhosti trombocita

Prema veli€ini agregacije trombocita ovisnoj o AA koja je izmjerena prije uvodenja ASK
u terapiju (tzv. bazalna ili prijeterapijska agregacija trombocita) bolesnici su podijeljeni u
Cetiri kvartile: 1. kvartila (Q1): 13.6-35.0 U, 2. kvartila (Q2): 35.6-58.7 U, 3. kvartila (Q3):
66.7-97.3 U i 4. kvartila (Q4): 98.1-180.7 U. Podijela bolesnika u kvartile takoder je
ucinjena prema prijeterapijskoj agregaciji trombocita ovisnoj o ADP: 1. kvartila (Q1): 6.1-
73.2 U, 2. kvartila (Q2): 74.5-96.6 U, 3. kvartila (Q3): 100.0-120.9 U i 4. kvartila (Q4):
121.0-167.0 U.

4.2.4. Varijabilnost osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel

S obzirom da se kod ispitanika agregacija trombocita nakon uvodenja ASK i klopidogrela
u terapiju stabilizirala nakon cetvrtog dana lije€enja, odlucili smo kao pokazatelje
osjetljivosti na uc€inak navedenih antitrombocitnih lijekova uzeti apsolutnu velicinu

agregacije trombocita izmjerenu peti dan lije€enja i relativno smanjenje agregacije petog
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dana lije€enja u odnosu na prijeterapijsku vrijednost.

Bolesnici su prema tako izmjerenom postotku smanjenja agregacije trombocita ovisne o
AA podijeljeni u Cetiri kvartile: 1. kvartila (Q1): -29-8%, 2. kvartila (Q2): 8.5-44.6%, 3.
kvartila (Q3): 46.5-73.8% i 4. kvartila (Q4): 73.9-96.7% (slika 3a).
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Slika 3a. Kvartile osjetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu u ASPI-testu

Kvartile relativnog smanjenja agregacije trombocita u ADP testu od prvog do petog dana
lijeCenja klopidogrelom su: 1. kvartila (Q1): -57.4-4%, 2. kvartila (Q2): 5-27%, 3. kvartila

(Q3): 28-50% i 4. kvartila (Q4): 52-78% (slika 3b).
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Slika 3b. Kvartile osjetljivosti na klopidogrel u ADP-testu

Nije bilo statisti¢ki znaCajne razlike u osnovnim i klinickim osobinama, vrsti lijekova niti u
izmjerenim biokemijskim pokazateljima kardiovaskularnog rizika, veli€ini infarkta ili
sr€anog popustanja izmedu bolesnika u prvoj kvartili u odnosu na bolesnike u ostale tri
kvartile smanjenja agregacije trombocita (Q2-Q4) ovisne o AA (tablica 9).

Medutim, oni u prvoj kvartili redukcije agregacije ovisne o ADP tj. bolesnici s najslabijim
odgovorom trombocita na klopidogrel imali su &eS¢e podatak o prethodnom infarktu
miokarda, veéi broj trombocita i viSsu serumsku koncentraciju glukoze prema bolesnicima
u ostalim kvartilama (Q2-Q4) (tablica 9).

4.2.5. Utjecaj prijeterapijske reaktivnosti trombocita na dugoroénu prognozu
bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom

Tijekom jednogodisnjeg klinickog pracenja bolesnika u studiji 14 bolesnika (16.1%) je
dozivjelo neki od velikih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja (MACCE, engl.
major adverse cardiac and cerebrovascular events): 4 bolesnika su umrla (4.6%), u 4
bolesnika ponovio se infarkt miokarda (4.6%), 2 je razvilo trombozu u stentu (2.3%), kod
3 bolesnika (3.4%) uCinjena je ponovna revaskularizacija ciljne koronarne arterije (TVR,
engl. target vessel revascularization), a dvoje bolesnika dozivjelo je ishemijski mozdani

udar (2.3%). U jednog bolesnika s mozdanim udarom ponovio se i infarkt miokarda.
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nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja. Medu bolesnicima od prve do Cetvrte
kvartile bazalne agregacije trombocita ovisne o ADP prati se postupni porast u€estalosti
MACCE. Svega 7% nepovoljnih dogadaja zbilo se medu bolesnicima u 1. kvartili, 13% u
2. kvartili, 33% u 3. kvartili i gotovo polovica (47%) svih MACCE u 4. kvartili
prijeterapijske reaktivnosti tombocita u ADP testu (P za trend = 0.007). Dakle, sedam
bolesnika (32%) u 4. kvartili doZivjelo je neki od MACCE, &etvero (19%) u 3. kvartili,
dvoje (9%) u drugoj kvartili i samo jedan bolesnik (5%) u prvoj kvartili, tj. u kvartili s

najnizom bazalnom reaktivnosti trombocita ovisnoj o ADP (P za trend = 0.009) (slike 4 i

5).

Vrijeme od poletka STEMI (dani)
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S druge strane, prijeterapijska agregacija trombocita ovisna o AA nije bila povezana s

pojavom nepovoljnih dogadaja tijekom jednogodiSnjeg praéenja ovih bolesnika.

4.2.6. Povezanost osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel s
dugoroénom prognozom bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom

Dok je ¢ak osam od 23 bolesnika u prvoj kvartili redukcije agregacije trombocita ovisne o
AA tj. u kvartili najslabijeg u€inka ASK dozZivjelo neki od MACCE, ovo se dogodilo u
svega Sest od ukupno 64 bolesnika u ostalim kvartilama (Q2-Q4) (34.8% vs 9.4%;
P=0.012).

Stupanj poslijeterapijskog smanjenja agregacije trombocita ovisne o ADP sli¢no je bio
Dok je ¢ak sedam od 23 bolesnika u kvartili najmanje redukcije agregacije u ADP testu
(Q1) dozivjelo neki od MACCE, ovo se dogodilo u svega sedam od ukupno 64 bolesnika
u ostale tri kvartile (Q2-Q4) (30.4% vs 10.9%; P=0.033).

4.2.7. Dvostruka otpornost na antitrombocitnu terapiju i njezin utjecaj na
dugoroénu prognozu bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom

Od ukupno 87 ispitanika, njih 9 (10.3%) imalo je nepovoljni antitrombocitni odgovor
istovremeno na ASK i na klopidogrel (tj. istovremeno su pripadali kvartilama najslabije
redukcije agregacije u ASPI- i ADP-testu), 26 bolesnika (29.9%) pokazalo je nepovoljni
antitrombocitni odgovor na samo jedan od navedenih antitrombocitnih lijekova, dok su
52 bolesnika (59.8%) imala zadovoljavajuéi antitrombocitni odgovor na oba
antitrombocitna lijeka.

Dok su u skupini bolesnika s dvostrukom otpornosti na antitrombocitnu terapiju ¢ak
Cetvorica dozZivjela neki od nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja (44.4%), ovo
se dogodilo u 6 bolesnika s jednostrukom otpornosti na antitrombocitnu terapiju (23.1%)
te u svega 4 bolesnika s dvostruko povoljnim odgovorom na antitrombocitnu terapiju
(7.7%) (P za trend = 0.003) (slika 6).
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4.3. Rasprava

Klju€na uloga trombocita u patogenezi akutnog koronarnog sindroma, pa tako i infarkta
miokarda sa ST-elevacijom (STEMI) opravdava srediSnje mjesto antitrombocitnih
lijekova u terapijskom algoritmu. Upravo je cilj velikih doza zasicenja acetilsalicilne
kiseline (ASK) i klopidogrela u $to brzem postizanju snaznog antitrombocitnog ucinka s
namjerom obuzdavanja “lan¢ane reakcije” primarne hemostaze.

Ovim istrazivanjem analizirali smo reaktivnost trombocita i njihovu osjetljivost na
standardno antitrombocitno lije€enje acetilsalicilnom kiselinom i klopidogrelom iskljucivo
u populaciji bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom, te ispitali
povezanost ovih pojava s dugoro¢nim Klini€kim ishodom. Vecdina dosadasnjih studija
otpornosti na antitrombocitnu terapiju nije ukljuCivala bolesnike sa STEMI ili su oni
predstavljali maniji dio u mijeSovitoj populaciji bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti,
nestabilnom anginom ili infarktom miokarda. Osim temeljne studije Matetzky i sur
objavljene jo§ 2004. godine u Circulationu ovo je do sada jedino istrazivanje koje je
provedeno iskljuivo u ovoj visokorizi¢noj populaciji (179). Za razliku od navedene
studije u kojoj je ispitana klini¢ka vaZnost slabije osjetljivosti na antitrombocitni ucinak
klopidogrela, u naSih smo bolesnika istovremeno mijerili odgovor trombocita na obje
komponente dvostruke antiagregacijske terapije (DAT, engl. dual antiaggregation
therapy).

Poznato je da je reaktivnost trombocita promijenjivo svojstvo te u zdravih osoba
pokazuje cirkadijani ritam, a mijenja se €ak i nakon jela (247). U uvjetima akutnog
infarkta miokarda veliki broj ¢&imbenika pojatava funkciju trombocita i slabi
antitrombocitni uc€inak ASK i/ili klopidogrela poput pojatanog otpustanja miadih

trombocita s obilnim sadrzajem COX-2 koja je prakti¢ki neosjetljiva na standardne doze
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acetilsalicilne kiseline, povec¢anog obrtaja trombocita koje je teSko ucinkovito inhibirati
uobi¢ajenim davanjem antitrombocitnih lijekova u jednoj dnevnoj dozi, povisenog tonusa
simpatickog autonomnog Ziv€anog sustava, velike koli€¢ine ADP i drugih agonista
agregacije koji se iz nekroti€nog miokarda oslobadaju u cirkulaciju i na kraju upale koja
omogucuje cijeljenje ostecenog sréanog miSi¢a (221, 247-249). Navedeni &imbenici
promijenjivog su intenziteta, osobito u najranijoj fazi bolesti pa je za olekivati da su
reaktivnost trombocita i odgovor na antitrombocitnu terapiju u akutnom infarktu miokarda
dinami¢ni dogadaji koji se mijenjaju iz dana u dan. Matetzky i sur zaklju€ili su da od
Cetvrtog dana lije€enja klopidogrelom u STEMI nije bilo zna€ajnih promijena u jacini
ADP-ovisne agregacije trombocita (179). Ovo je slicno nasem zapazanju da se
agregacija trombocita ovisna o ADP, ali i o arahidonskoj kiselini u bolesnika sa STEMI
stabilizira iza ¢etvrtog dana lije¢enja.

Reaktivnost trombocita u ovih bolesnika ostaje postojana i mjesec dana nakon akutnog
koronarnog dogadaja.

Visoka prijeterapijska reaktivnost trombocita ve¢ je poznati prediktor loSijeg
kardiovaskularnog ishoda bolesnika sa STEMI. Nasim smo istrazivanjem dokazali
geometrijski porast incidencije velikih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja
(MACCE, engl. major adverse cardiac and cerebrovascular events) medu bolesnicima
od kvartile najslabije do kvartile najjae reaktivnosti trombocita u ADP-testu. Zanimljivo
je da prijeterapijska reaktivnost trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini nije bila
povezana s prognozom bolesnika nakon STEMI. Borna i sur su kod bolesnika sa STEMI
izmjerili visoku serumsku koncentraciju ADP, koja je bila znatno viSa od one u bolesnika
s NSTEMI ili u kontrolnih ispitanika bez koronarne bolesti (155). Moguce je da izloZenost
trombocita tako velikoj koli¢ini ADP iz nekroticnog miokarda u bolesnika sa STEMI
povezana s Cinjenicom da upravo agregacija ovisna o ovom nukleotidu a ne o
arahidonskoj kiselini bolje korelira s buduc¢im klini¢kim ishodom. Osim preko P2Y, tipa
receptora, ADP pojalava agregaciju trombocita i putem P2Y, receptora (250). Dok se
prvi blokiraju primjenom klopidogrela, drugi ostaju neinhibirani danas postoje¢im
antitrombocitnim lijekovima. Mogucée je da testovi agregacije trombocita koji poput
Multiplate® ADP-testa nisu sasvim specifiéni za P2Yy, tip receptora, mijereéi usput
aktivnost P2Y, receptora omogucuju uvid i u ovaj dio agregacije trombocita koji je ostao
“nepokriven” standardnom dvojnom antiagregacijskom terapijom, te tako u konacnici
bolje koreliraju s buduc¢im ishodom ovih bolesnika.

Odgovor na antitrombocitno lije€enje pokazuje znacajnu interindividualnu
varijabilnost. Ova je varijabilnost u dosadasnjim studijama bila povezana s razlicitim
C¢imbencima i bolestima. Bolesnici koji su u nasoj studiji pokazali najmanju redukciju

agregacije trombocita u ASPI testu, tj. koji su bili otporni na ucinak ASK nisu se
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razlikovali prema osnovnim demografsko-klinickim osobinama od ostalih bolesnika.
Medutim, otpornost na klopidogrel bila je povezana s ¢e$¢im anamnesti¢kim podatkom o
prethodno preboljelom infarktu, ve¢im brojem trombocita kao i viSom serumskom
koncentracijom glukoze (251).

Otpornost na ASK i klopidogrel koju smo definirali kao nedovoljno relativho
smanjenje agregacije trombocita u ASPI- i ADP-testu pokazali su znacCajnu povezanost s
pojavom buducih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja (MACCE, engl. major
adverse cardiac and cerebrovascular events) tijekom godine dana pracenja nakon
akutnog STEMI. Pitanje je za$to relativno smanjenje reaktivnosti trombocita, a ne
apsolutna reaktivnost trombocita nakon uvodenja antitrombocitne terapije korelira s
buduc¢im klinickim ishodom. Moguée je da upravo relativha promijena reaktivnosti
trombocita bolje odraZzava svu dinamiénost patofiziologije primarne hemostaze tijekom
kompleksnog zbivanja kao Sto je akutni infarkt miokarda, te kao takva ukljuCuje vise
varijabli o kojima ovisi buduénost bolesnika s akutnim koronarnim zbivanjem.

Dio bolesnika lije€enih s ASK i klopidogrelom pokazuje istovremenu
otpornost na oba lijeka. Tzv. dvostruka rezistencija na antitrombocitnu terapiju pokazala
se u bolesnika lijeCenih perkutanom koronarnom intervencijom povezana s loSijim
ishodom (146). Takoder se pokazala vrlo dobrim prediktorom tromboze u stentu i
kardiovaskularne smrti kod bolesnika nakon implantacije stentova koji lu¢e lijek (DES)
(234). Medu ispitanicima u nasoj studiji koju su ¢inili iskljuivo bolesnici s infarktom
miokarda sa ST-elevacijom bilo je 10% dvostruko otpornih na antitrombocitno lijecenje.
Pojavnost MACCE u ovoj skupini bila je gotovo dvostruko ve¢a u odnosu na bolesnike
koji su pokazivali otpornost na samo jednu od komponenti dvostruke antiagregacijske
terapije (44.4 % vs 23.1%). Cini se da je ovakva dvostruka otpornost na antitrombocitno
lijeCenje posljedica specifi€nog i nepovoljnog trombocitnog fenotipa koji €ini njihove

nositelje osobito “vulnerabilnim” za kasnije ponavljanje trombotskih komplikacija.

4.4. Zakljucak

1. Dinami¢nost agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini, odnosno
antitrombocitni uc€inak standardnih doza acetilsalicilne kiseline u akutnom infarktu
miokarda sa ST-elevacijom stabilizira se iza €etvrtog dana od pocetka lijecenja i ne
mijenja se znacajno niti 30 dana nakon akutnog dogadaja.

2. Dinami¢nost agregacije trombocita ovisne o adenozin-difosfatu, odnosno
antitrombocitni u€inak standardnih doza klopidogrela u akutnom infarktu miokarda sa
ST-elevacijom takoder se stabilizira nakon Cetvrtog dana od pocetka lijeCenja te

ostaje bez znacajnih promijena i nakon 30 dana.
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Prijeterapijska reaktivnost trombocita i njezino relativno smanjenje u odnosu na
vrijeme kada odgovor na antitrombocitnu terapiju postaje stabilan kao pokazatelj
osjetljivosti na acetilsalicilnu  kiselinu | klopidogrel pokazuju znacajnu
interindividualnu varijabilnost.

Prijeterapijska reaktivnost trombocita ovisna o adenozin-difosfatu jasno korelira s
pojavom buducih nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja u bolesnika s
infarktom miokarda sa ST-elevacijom i to geometrijskim porastom incidencije
nezeljenih dogadaja izmedu kvartila ove reaktivnosti.

Prijeterapijska reaktivnost trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini nije se pokazala
povezana s pojavom buducih neZeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja u ovih
bolesnika.

Osjetljivost trombocita na acetilsalicilnu kiselinu definirana kao relativno smanjenje
agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini peti dan lijecenja acetilsalicilnom
kiselinom u infarktu miokarda sa ST-elevacijom (kada se agregacija trombocita pod
terapijom stabilizirala) u odnosu na prijeterapijsku agregaciju povezana je s pojavom
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja tijekom jednogodisnjeg klinicCkog pracenja
ovih bolesnika. Kvartila s najmanjim postotkom smanjenja agregacije trombocita
ovisne o arahidonskoj kiselini (tj. bolesnici otporni na acetisalicilnu kiselinu) imala je
znacajno viSe nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja u odnosu na ostale
bolesnike.

Osjetljivost trombocita na klopidogrel definirana kao relativno smanjenje
agregacije trombocita ovisne o adenozin-difosfatu peti dan lijecenja klopidogrelom u
infarktu miokarda sa ST-elevacijom (kada se agregacija trombocita pod terapijom
stabilizirala) u odnosu na prijeterapijsku agregaciju povezana je s pojavom
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja tijekom jednogodiSnjeg klinickog pracenja
ovih bolesnika. Kvartila s najmanjim relativnim smanjenjem agregacije trombocita
ovisne o adenozin-difosfatu (tj. bolesnici otporni na klopidogrel) imala je znacajno
viSe nezeljenih kardiocerebrovaskularnih dogadaja u odnosu na ostale bolesnike.

Dvostruka otpornost na antitrombocitnu terapiju u bolesnika lije¢enih standardnim
dozama ASK i klopidogrela osobito je rizilha za pojavu kasnijih neZeljenih

kardiocerebrovaskularnih dogadaja.
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Poglavlje 5

POVEZANOST OTPORNOSTI NA ACETILSALICILNU KISELINU S POJAVOM
SPONTANE REKANALIZACIJE KORONARNE ARTERIJE ODGOVORNE ZA
INFARKT MIOKARDA SA ST-ELEVACIJOM U BOLESNIKA KOJI ACETILSALICILNU
KISELINU TROSE OD RANIJE

5.1. Metode

5.1.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Kilinici za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. U istrazivanje je uklju¢eno 70
konsekutivnih bolesnika sa STEMI koji su od ranije, tijekom minimalno 7 dana, trosili
acetilsalicilnu kiselinu (ASK) u dozi 100 mg dnevno. Suradljivost bolesnika u uzimanju
lijeka provjerena je intervjuom.

Dijagnoza STEMI postavljena je na temelju akutnih bolova u prsistu i elevacije
ST-spojnice za = 0.1 mV u dva susljedna EKG odvoda u trajanju = 20 minuta, pracenih
porastom aktivnosti MB izoenzima kreatin-kinaze (CK-MB) i/ili koncentracije
kardioselektivnog troponina T (cTnT) u serumu.

Iskljuéni  kriteriji  bili su: ranija terapija klopidogrelom, nesteroidnim
antireumaticima, heparinom i inhibitorima glikoproteinskih IIbllla receptora, anamneza
hemoragijske dijateze, broj trombocita < 100 x 10%L, hematokrit < 0.30 i zatajivanje
bubrega sa serumskim kreatininom = 140 pmol/L.

IstraZivanje je provedeno prema propisima EtiCkog povjerenstva Medicinskog
fakulteta SveudiliSta u Zagrebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Svi ispitanici

potpisali su informirani pristanak.

5.1.2. Testovi agregacije trombocita
Agregacija trombocita ispitivana je u uzorku pune krvi metodom Multiplate®. Uzorak krvi
uzet je iz antekubitalne vene u hepariniziranu epruvetu prije davanja doza zasicenja
ASK ili klopidogrela, te je prema preporuci proizvodaca testiran u vremenu izmedu 30
min i 3 h nakon vadenja uzorka.

Metoda Multiplate® (Dynabyte medical, Munich, GER) za ispitivanje agregacije

trombocita opisana je u prethodnom poglavlju. U ovom dijelu istraZivanja koristili smo
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samo Multiplate® ASPI-test zbog ispitivanja veligine agregacije trombocita ovisne o AA

kod bolesnika sa STEMI koji od ranije troSe 100 mg ASK dnevno.

5.1.3. Koronarografija
U svih bolesnika nakon doza zasi¢enja ASK i klopidogrela ucinjena je koronarna
angiografija transfemoralnim pristupom.

Angiografski filmovi snimljeni su na GE Advantx LX uredaju u DICOM formatu pri
brzini 12.5 sli¢ica u sekundi.

Dva neovisna intervencijska kardiologa koji nisu znali za rezultate
agregometrijskih mjerenja odredila su stupanj TIMI protoka na inicijalnoj koronarografiji u
Laboratoriju za kateterizaciju srca Klinike za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klini¢kog bolni¢kog centra.

TIMI-0 definiran je kao potpuna opstrukcija protoka kontrasta u koronarnoj arteriji
odgovornoj za infarkt miokarda (IRA, engl. infarct-related artery), TIMI-1 definiran je kao
dijelomi¢ni prolaz kontrasta iza mjesta opstrukcije IRA-e ali bez perfuzije distalnog dijela
arterije, TIMI-2 kao potpuna perfuzija arterije ali s odgodenim punjenjem distalne zile u
odnosu na normalnu koronarnu arteriju. TIMI-3 se odnosi na potpunu perfuziju arterije

normalnom brzinom (252).

5.1.4. Statisticka obrada
Za prikaz rezultata i statistiCku analizu upotrebljeni su programi Microsoft Excel XP i
MedCalc v. 7.2.1.0. Kontinuirane varijable prikazane su pomoc¢u medijana i
interkvartilnog raspona, a kategoriCke varijable kao apsolutna i relativna frekvencija.
Agregacija trombocita u ASPI-testu prikazana je kao apsolutna vrijednost (U).

Za usporedbu skupina koristeni su Wilcoxonov test (za neovisne i ovisne uzorke
prema potrebi) i Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, odnosno y? -test za
kategorijske varijable. Za izraCunavanje korelacije koriSten je Spearmanov test.

Statisticka znacajnost postavljena je na a=0.05.

5.2. Rezultati

5.2.1. Osobine ispitanika

Ukupno je ukljuéeno 70 bolesnika. Medijan dobi iznosio je 58 godina (raspon 35-88
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godina). Pedeset ispitanika (71.4%) bili su muskarci. Ostale demografske i klinicke

osobine ispitanika prikazani su u tablici 10.

5.2.2. Varijabilnost osjetljivosti trombocita na acetilsalicilnu kiselinu koju bolesnici
s infarktom miokarda sa ST-elevacijom trose od ranije

Prisutna je znatna interindividualna varijabilnost u veli€ini agregacije trombocita ovisne o
AA s medijanom agregacije u ASPI-testu od 55.9 U (raspon 13.6-180.7 U). Bolesnici su
prema izmjerenim vrijednostima podijeljeni u Cetiri kvartile: 1. kvartila (Q1): 13.6-35.6 U,
2. kvartila (Q2): 35.6-55.9 U, 3. kvartila (Q3): 55.9-95.9 U i 4. kvartila (Q4): 95.9-180.7
U. Nije nadena znacajna razlika izmedu pojedinih kvartila agregacije trombocita ovisne o
AA u odnosu na dob, spol, podatak o prethodnom infarktu miokarda, Secernu bolest,
arterijsku hipertenziju, hiperkolesterolemiju, pusenje ili vrstu lijekova. Takoder nije bilo

razlika niti u odnosu na broj i srednji volumen trombocita (tablica 10).

Kvartile agregacije u ASPI-testu
Svi ispitanici 1. kvartila 2. kvartila 3. kvartila 4. kvartila P
(n=70) (n=18) (n=17) (n=17) (N=18)
Dob, godine 58 (35-88) 56 (35-82) 64 (51-75) 55 (48-87) 59 (38-88) 0.318
Muskarci, n (%) 50 (71.4%) 14 (77.8%) 12 (70.6%) 14 (82.4%) 10 (55.6%) 0.242
Prethodni IM, n (%) 4 (5.8%) 1(5,6%) 0 (0%) 2 (11.8%) 1(5,6%) 0.660
Seéerna bolest, n (%) 16 (23.2%) 4 (22.2%) 2 (11.8%) 5(29.4%) 5 (27.8%) 0.469
Arterijska hipertenzija, n 43 (62.3%) 11 (61.1%) 12 (70.6%) 9 (52.9%) 11 (61.1%) 0.692
(%)
Hiperkolesterolemija, n (%) 54 (78.3%) 16 (88.9%) 11 (64.7%) 15 (88.2%) 12 (66.7%) 0.259
Pusenje, n (%) 28 (40.6%) 9 (50%) 4 (23.5%) 9 (52.9%) 6 (33.3%) 0.6349
Prethodna terapija
lijekovima, n (%)
- Statini 4 (5.8%) 2 (11.1%) 0 (0%) 1(5.9%) 1(5.6%) 0.641
- ACE inhibitori 14 (20.3%) 3 (16.7%) 6 (35.3%) 2 (11.8%) 3(16.7%) 0.580
- B-blokatori 14 (20.3%) 5 (27.8%) 4 (23.5%) 3(17.6%) 2 (11.1%) 0.179
Broj trombocita, x10°/L 248 (112-467) 251 (168- 239 (112- 244 (193- 253 (192-467 0.879
405) 431) 336) )
MPV, fL 8.5 (6.8-11.5) 8.4 (7.2-9.8) 8.6 (6.9- 8.8 (6.8- 8.9 (7.5-11-5) 0.239
10.4) 10.1)

Tablica 10. Demografske i klinicke osobine bolesnika prema kvartilama agregacije

trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini (ASPI-test)
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5.2.3. Varijabilnost TIMI protoka na inicijalnoj koronarografiji

TIMI 3 protok u arteriji odgovornoj za infarkt miokarda naden je u 4 bolesnika (6%), TIMI
2 protok u 6 bolesnika (9%), TIMI 1 protok u 12 bolesnika (17%) i TIMI O u 48 bolesnika
(68%) na inicijalnom koronarogramu. Vrsta TIMI
dobi,

hiperkolesterolemijom, pusenjem, ranijom medikamentnom terapijom, brojem i srednjim

protoka nije bila povezana s

bolesnikovom spolom, Secernom  bolesti, arteriskom hipertenzijom,

volumenom trombocita (tablica 11).

TIMI protok na inicijalnoj koronarografiji
Svi ispitanici
(n=70) P

TIMI O TIMI 1 TIMI 2 TIMI 3

(n=48) (n=12) (n=6) (n=4)
Dob, godine 58 (35-88) 58 (35-88) 63 (50-85) 53 (47-79) 59 (37-69) 0.413
Muskarci, n (%) 50 (71.4%) 32 (66.7%) 9 (75%) 6 (100%) 3 (75%) 0.386
Prethodni IM, n (%) 4 (5.8%) 2 (4.2%) 1(8.3%) 0 (0%) 1(25%) 0.332
Seéerna bolest, n (%) 16 (23.2%) 10 (20.8%) 5 (41.7%) 0 (0%) 1(25%) 0.239
Arterijska hipertenzija, n 43 (62.3%) 27 (56.2%) 10 (83.3%) 3 (50%) 3 (75%) 0.335
(%)
Hiperkolesterolemija, n (%) 54 (78.3%) 36 (75%) 8 (66.7%) 6 (100%) 4 (100%) 0.284
Pusenje, n (%) 28 (40.6%) 17 (35.4%) 4 (33.3%) 4 (66.7%) 3 (75%) 0.231
Prethodna terapija
lijekovima, n (%)
- Statini 4 (5.8%) 2 (4.2%) 1(8.3%) 0 (0%) 1(25%) 0.332
- ACE inhibitori 14 (20.3%) 8 (16.7%) 4 (33.3%) 2 (33.3%) 0 (0%) 0.359
- B-blokatori 14 (20.3%) 8 (16.7%) 3 (25%) 2 (33.3%) 1(25%) 0.762
Broj trombocita, x10°/L 248 (112-467) 253 (112- 224 (155- 260 (224- 231 (193- 0.199

467) 298) 307) 261)
MPV, fL 8.5(6.8-11.5) | 8.5(6.8-11.5) 8.8 (8.0- 8.2 (7.3-9.8) 8.7 (8.2-9.4) 0.574

10.1)

Tablica 11. Demografske i klinicke osobine bolesnika prema vrsti TIMI protoka u

koronarnoj arteriji odgovornoj za infarkt miokarda
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5.2.4. Povezanost otpornosti na acetilsalicilnu kiselinu s pojavom spontane
rekanalizacije koronarne arterije odgovorne za infarkt miokarda sa ST-elevacijom
u bolesnika koji acetilsalicilnu kiselinu trose od ranije

Kada smo TIMI protok na inicijalnom koronarogramu usporedili s jainom agregacije
trombocita ovisne o AA nasli smo znatno vecu ucestalost TIMI 2 i TIMI 3 protoka, tj.
spontane rekanalizacije arterije odgovorne za STEMI kod bolesnika u nizim kvartilama
agregacije trombocita (P=0.014) (tablica 12). Niti jedan bolesnik u kvartili najjace
agregacije trombocita (Q4) tj. najslabijeg antitrombocitnog uc€inka ASK nije imao

spontano rekanaliziranu koronarnu arteriju odgovornu za STEMI.

1. kvartila 2. kvartila 3. kvartila 4. kvartila
TIMI 0 11 (61.1%) 14 (82.4%) 9 (52.9%) 14 (77.8%)
TIMI 1 1(5.6%) 3(17.6%) 4 (23.5%) 4 (22.2%)
P=0.014
TIMI 2 5 (27.8%) 0 (0%) 1(5.9%) 0 (0%)
TIMI 3 11/5.6%) 0 (0%) 3(17.6%) 0 (0%)
Ukupno ispitanika 18 (100%) 17 (100%) 17 (100%) 18 (100%)

Tablica 12. Distribucija TIMI protoka na inicijalnom koronarogramu prema kvartilama

agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini (ASPI-test)

5.3. Rasprava

Korist od lijeCenja acetilsaliciinom kiselinom u akutnom infarktu miokarda sa ST-
elevacijom nedvojbeno je dokazana. U ISIS-2 studiji ASK u monoterapiji pokazala se
gotovo jednako djelotvorna kao i reperfuzijsko lije€enje streptokinazom (62).

Nije medutim poznato imali li ova Cinjenica veze s pojavom tzv. spontane
rekanalizacije arterije odgovorne za infarkt miokrada (IRA, engl. infarct related artery)
koja je povezana sa znacajno boljom prognozom u odnosu na bolesnike Cija je ciljna
arterija ostala neprohodna. Na povezanost funkcije trombocita s pojavom spontane
prohodnosti koronarne arterije u akuthom STEMI ukazala su neka ranija istraZivanja.
Topljivi trombocitni glikoprotein V kao pokazatelj jaCine aktivacije trombocita, naden je u

znatno vecoj koncentraciji u plazmi bolesnika koji su se u STEMI prezentirali okluzijom
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na inicijalnom koronarogramu u usporedbi s bolesnicima koji su imali sponatano
rekanaliziranu odgovornu koronarnu arteriju (91). Dok je u u studiji Madena i sur sredniji
volumen trombocita bio neovisni prediktor spontane rekanalizacije koronarne arterije u
infarktu, naSi se ispitanici nisu razlikovali prema ovom pokazatelju (92).

Ovo je istrazivanje prvo takve vrste koje je ispitalo povezanost jaline
antitrombocitnog ucinka acetilsalicilne kiseline na spontanu rekanalizaciju odgovorne
koronarne arterije u bolesnika koji ovaj lijek troSe od ranije. U na$oj studiji imali smo
svega 6% bolesnika s TIMI 3 protokom za razliku od studije Stonea i sur gdje je takvih
bolesnika bilo ¢ak 16% (15). Ovakva se razlika moZe objasniti definiranjem TIMI 3
protoka u navedenoj studiji kao “kompletne perfuzije distalne arterije do tre¢eg sréanog
ciklusa” Sto je zasigurno precijenilo broj bolesnika s TIMI 3 protokom u odnosu na
njegovu originalnu definiciju koju smo koristili u nadem istrazivanju (14).

Rezultati ovog istraZivanja pokazuju da bolesnici s jaCim antitrombocitnim
uCinkom acetilsalicilne kiseline imaju znacajno ¢eS¢u pojavu spontane rekanalizacije
odgovorne koronarne arterije na inicijalnom angiogramu u usporedbi s bolesnicima Cija
je agregacija trombocita ovisna o arahidonskoj kiselini bila suboptimalna. Niti jedan
ispitanik u kvartili najjate agregacije nije imao spontano rekanaliziranu ciljnu koronarnu

arteriju.

5.4. Zakljuéak

1. Osjetljivost trombocita na acetilsalicilnu kiselinu koju bolesnici s akutnim infarktom
miokarda sa ST-elevacijom koriste od ranije izmjerena kao veliina agregacije
trombocita ovisna o arahidonskoj kKiselini pokazuje znacajnu interindividualnu
varijabilnost.

2. Osjetljivost trombocita na acetilsalicilnu kiselinu kojom se lije€e od ranije izmjerena
kao veli¢ina agregacije trombocita ovisne o arahidonskoj kiselini u bolesnika s
infarktom miokarda sa ST-elevacijom prije primjene doze zasi¢enja klopidogrela,
povezana je sa spontanom rekanalizacijom ciline arterije na inicijalnom
koronarogramu. Ispitanici u kvartilama jateg odgovora na ASK ¢esce su imali nalaz
spontane rekanalizacije (TIMI 2 i TIMI 3 protok) u odnosu na kvartile slabijeg

antiagregacijskog ucinka ASK.
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Poglavlje 6

SAZETAK

U svim udzbenicima iz kardiologije istiCe se srediSnje mjesto trombocita u
patofiziologiji akutnog koronarnog zbivanja, a stranice teksta opisuju nedvojbenu korist
od primjene suvremenog antitrombocitnog lijec¢enja koje ukljuuje istovremenu uporabu
nekoliko snaznih lijekova. | tako se u Zelji obuzdavanja patoloske tromboze, primjenom
sve agresivnije antitrombocitne terapije priblizavamo drugoj jednako opasnoj krajnosti
patoloSke hemostaze - krvarenju. Zasto su neki bolesnici tijekom lijeCenja
antitrombocitnim lijekovima skloniji trombotskim kardiovaskularnim incidentima, a neki su
skloniji krvarenju?

lako kardiovaskularni incidenti nisu jednoznacni veé¢ multifaktorijalni dogadaiji,
nedvojbeno je da upravo aterotromboza igra najvazniju ulogu u njihovom nastanku. Ako
rutinskim odredivanjem koncentracije glukoze u krvi procijenjujemo rizik od pojave
komplikacija SecCerne bolesti, ili na temelju izmjerene serumske koncentracije LDL-
kolesterola donosimo odluku o doziranju statina, za pretpostaviti je da bi se
odredivanjem stupnja reaktivnosti trombocita i njihovog odgovora na antitrombocitne
lijekove mogli predvidjeti ponavljanje trombotskog dogadaija ili hemoragijsku komplikaciju
antiagregacijskog lije€enja.

U ovoj disertaciji ispitivali smo osobitosti odgovora trombocita na uobi€ajeno
antitrombocitno lijeCenje u populaciji bolesnika s infarktom miokarda sa ST-elevacijom
(STEMI) - najrizi€nijoj populaciji bolesnika s koronarnom bolesti srca, koja je ujedno do
sada i najmanije istraZena po pitanju osjetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu i/ili klopidogrel.

Pokazali smo da je rana faza antitrombocitnog lije€enja vrlo dinami€an proces, ali
i da se ucinak ovih lijekova na funkciju trombocita stabilizira iza ¢etvrtog dana lije€enja.
Takoder smo nasli da je prijeterapijska reaktivnost trombocita koja je ovisna o ADP, ali
ne i o arahidonskoj Kkiselini snazno povezana s pojavom buducéih nepovoljnih
kardiovaskularnih zbivanja. Ovo je prvo istrazivanje koje je dokazalo da je kod bolesnika
sa STEMI koji su od ranije lije€eni acetilsalicilnom kiselinom, poslijeterapijska reaktivnost
trombocita ovisha o arahidonskoj kiselini povezana s pojavom iznimno povoljne
prognoze — spontanom rekanalizacijom ciljne koronarne arterije. | na kraju, najvazniji dio
istrazivanja dokazao je da relativno smanjenje reaktivnosti trombocita nakon uvodenja
antitrombocitnih lijekova kao pokazatelj osjetljivosti na njihov ucinak, a ne apsolutna
veli€ina agregacije trombocita u bolesnika s ovom vrstom infarkta miokarda snazno

korelira s dugoro€nom pojavom buducih nepovoljnih kardiocerebrovaskularnih dogadaja
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koji ukljuCuju kardiovaskularnu smrt, trombozu u stentu, ponovljeni infarkt miokarda,
potrebu za ponavljanjem revaskularizacije ciljine koronarne arterije i ishemijski mozdani
udar. Kao osobito rizicna podskupina bolesnika sa STEMI pokazala se ona s tzv.
dvostrukom otpornosti na antitrombocitne lijekove.

Ova disertacija je na tragu intenzivnih istraZivanja koja imaju za cilj ispitati
znacenje veliCine reaktivnosti trombocita kao i njihove osjetljivosti na antitrombocitno
lijeCenje u prognozi Sirokog spektra kardiovaskularnih bolesti, ali isto tako istraZiti
mogucu Kkorist od individualiziranja uobi¢ajenog terapijskog pristupa (izbor lijekova i

doza) prema ovim laboratorijskim pokazateljima.
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Poglavlje 7

SUMMARY

Bosko Skori¢, MD: The characteristics of resistance to antiplatelet drugs in patients with
acute ST-segment elevation myocardial infarction treated with standard doses of
acetylsalicylic acid and clopidogrel; 2010

The central role of platelets in the pathophysiology of acute coronary syndromes
is stressed in every cardiology textbook and many pages have been written to describe
the doubtless benefit from contemporary pharmacotherapy that includes simultaneous
administration of several potent antiplatelet drugs. In the effort to oppose pathologic
coronary thrombosis, the more and more aggressive antiplatelet treatment brings us
closer to other, though equally dangerous extreme of pathologic hemostasis — the
hemorrhage. Why is that some of the patients are more prone to the development of
new thrombotic cardiovascular incident while others are more likely to develop bleeding
during identical antiplatelet treatment? Although cardiovascular adverse events are not
of unambiguous etiology but rather present multifactorial phenomena, there is no doubt
that atherothrombosis plays the utmost role in their evolution.

Like we use to measure the blood glucose or LDL cholesterol concentrations to
estimate the level of cardiovascular risk, as well as to adjust anti-diabetic or hypolipemic
treatment, it can be presumed that the assessment of platelet reactivity and the
response to antiplatelet drugs may help us to predict new thrombotic events or
hemorrhagic complications.

This thesis sought to study the characteristics of platelet response to
standardized antiplatelet treatment in patients with acute ST-elevation myocardial
infarction (STEMI) - the most hazardous population with coronary artery disease that has
also been the least studied with regard to platelet responsiveness to both aspirin and
clopidogrel.

We have shown that the earliest phase of response to antiplatelet treatment in
STEMI is a very dynamic process and that the antithrombotic effect of both aspirin and
clopidogrel stabilizes after the fourth day of treatment. We have also demonstrated that
the pretreatment ADP- but not the arachidonic acid-dependent platelet reactivity is
associated with major adverse cardiovascular outcome. This is the first study that
provided evidence for correlation between posttreatment arachidonic acid-dependent

platelet aggregation in patients previously treated with aspirin and the occurrence of
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spontaneous recanalisation of infarct related coronary artery that carries a very
favourable prognosis.

Finally, the most important observation from our study was the finding that the
relative reduction and not the absolute level of platelet reactivity after the introduction of
antiplatelet treatment as a marker of platelet response is strongly associated with long-
term cardiovascular prognosis including cardiovascular death, stent thrombosis, target
vessel revascularization and stroke. Patients with STEMI at particularly high
cardiovascular risk were those with so called dual resistance to antiplatelet therapy.

This thesis represents a part of continuous and intensive efforts aiming to
examine the prognostic value of measuring platelet reactivity and response to
antiplatelet drugs, as well as to investigate the possible benefit from individualization of
antiplatelet treatment (type and dosage of antiplatelet drugs) according to such

measurements.
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Poglavlje 9

ZIVOTOPIS

Bosko Skorié¢ roden je u Sibeniku 6. lipnja 1974. godine gdje je zavrsio osnovnu i srednju
Skolu. Godine 1992. kao prvi na bodovnoj listi upisao je Medicinski fakulet Sveucilista u
Zagrebu, na kojem je 21.9.1998. godine diplomirao sa «<summa cum laude». Dobitnik je
nagrade «Drago Perovi¢» za najboljeg studenta Medicinskog fakulteta SveudiliSta u
Zagrebu u akademskoj godini 1997/98, te Rektorove nagrade za najbolji studentski rad
«lzravni ucinak proendotelina-1 u proksimalnim kanali¢ima S&takorskog bubrega» u
akademskoj godini 1995./96. Tijekom studija sudjelovao je u istrazivanjima iz podrucja
stani€nog signaliziranja u Zavodu za fiziologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu pod mentorstvom Prof.dr.sc. Hrvoja Banfi¢a, Sto je rezultiralo
objavljivanjem njegova prva dva znanstvena ¢lanka u biomedicinskim Casopisima
indeksiranim u Current Contents-u.

Nakon studija zavrSio je redovni jednogodisnji staz u OB Sv. Duh u Zagrebu
(1998-1999) te polozio drzavni ispit. 2000. godine radi jedno vrijeme kao lije¢nik opce
prakse u DZ Zeljezniara u Zagrebu, a onda do 2001. godine kao lijeénik sekundarac u
Sveucilisnoj klinici Vuk Vrhovac. Od 2001. godine zaposlen je u Klinici za bolesti srca i
krvnih Zila Medicinskog Fakulteta i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb — Rebro. 2005.
godine poloZio je specijalistiCki ispit iz interne medicine, te ja kao specijalist internist
nastavio raditi u Odjelu za intenzivnu koronarnu njegu, ritmologiju i elektrostimulaciju
srca. 2009. godine polaganjem ispita iz uze specijalizacije stjeCe naziv kardiologa. Od
2010. radi kao asistent u Katedri za internu medicinu Medicinskog Fakulteta Sveucilista
u Zagrebu.

Uza podruc¢ja njegovog interesa u kardiologiji su akutni koronarni sindrom,
intenzivna kardijalna skrb, intervencijska kardiologija, zatajivanje i transplantacija srca.
Nacionalni je koordinator Hrvatskog kardioloSkog druStva za implementaciju smjernica
Europskog kardioloSkog drustva. Aktivho je sudjelovao u nizu znanstvenih i stru¢nih
skupova u Hrvatskoj i inozemstvu, te je bio predava¢ na nekoliko poslijediplomskih
teCajeva trajnog medicinskog usavrSavanja. Autor je poglavlja u udZbeniku interne
medicine, te viSe originalnih znanstvenih ¢lanaka i saZetaka u ¢asopisima indeksiranim u
CC-u i u drugim cCasopisima. 2006.g. sudjelovao je kao koordinator EUROASPIRE IlI
studije u KBC Zagreb - Rebro. Od 2007.g. aktivho sudjeluje u znanstvenom projektu
financiranom od Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta RH pod nazivom «Otpornost
na antitrombocitne lijekove u ishemijskoj bolesti srca i mozga» diji je voditelj Prof.dr.sc.

Davor Mili¢i¢. Ozenjen, otac je troje djece.
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