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Ниво на тромбоцитна инхибиция и 
връзка с дългосрочната 

прогноза при ОКС



Смяна на терапевтичната 
парадигма?

• Инсулин
• Статини
• Антикоагуланти
• B-блокери

• Антиагреганти

Glu, HbA1

LDL

INR

СЧ, АН



Как да се оптимизира 
антиагрегантната терапия 

чрез изследване на 
тромбоцитна реактивност

• Мониториране за ефикасност – 
резистентност

• Мониториране за безопасност и 
превенция на кървенето

• Намиране баланса ефикасност-
безопасност
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The stool stands only if each leg is solid: one leg with extra 
strength does not compensate for the broken one

• Lumen Leg: optimal MLD
• Run off leg: TIMI 3 flow
• Blood leg: optimal antiplatelet therapy 

A.Colombo
Operator techniques to 
reduce stent thrombosis 



ADAPT DES – Стент тромбоза и 
тромбоцитна реактивност



ADAPT DES – Стент тромбоза и 
тромбоцитна реактивност – 

връзка при високорисковите 
пациенти



Персистиращо висока 
тромбоцитна реактивност - връзка 

с ранната дефинитивна стент 
тромбоза
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Cardiac Death ST Death/MI/UR/Stroke

Overall (n=1789)
LRPR (n=1525)
HRPR (n=247)

5.9% [1.6%-11.1%] p=.003

3.2%; [0.4%-6.7%] P=.01
p<0.001

The RECLOSE Study  Смъртност 

JAMA. 2011;306(11):1215-1223

HRPR: независимо корелира със смъртност HR, 1.81; [1.18-2.76;] P=.006



Мониториране за ефикасност 
– резистентност

• Ясна връзка за ранните тромботични 
инциденти

• Ясна връзка при високорисковите 
пациенти

• …Не означава, че тестуването и 
оптимизирането на терапията е 
свързано с подобряване на 
прогнозата…

• …Доказателства към 2014 год



Концепцията за 
индивидуализираната терапия с 

тестуване в клиничните 
проучвания

НЕГАТИВНО

НЕГАТИВНО

НЕГАТИВНО

СПРЯНО

СТАТУС НЕИЗВЕСТЕН 422 ПАЦИЕНТИ



• GRAVITAS / 
TRIGGER-PCI

• ARCTIC

Скрининг 24hrs след PCI 
VerifyNow P2Y12 

High platelet reactivity 
(PRU ≥ 230/208)

Clopi  Висока 
доза/ Prasugrel

Clopidogrel
Стандартна доза

Rd

Ангиография

Stent-PCI

6 м проследяване

Стандартно 
лечение

VerifyNow
 P2Y12 + ASA 

Избор на 
медикамент и 
доза при HTPR

Ангиография

Stent-PCI

Rd

Стандартно 
лечение

Корекция на 
медикамент и 

доза при HTPR на 
14 ден

12 м проследяване

Stent-PCI

Стабилни пациенти, 
Рандомизация след теста, 

Оптимизиране след PCI

25% ОКС, Рандомизация тест 
или не

Оптимизиране преди PCI



ARCTIC – първична крайна точка 1 
годСмърт/МИ/ Инсулт/стент тромбоза/спешна реваскуларизация

 

Event  
Probability

Primary
Endpoint

Follow-up  (Days) 

D

Conventional

Monitoring

N at risks

Conventional               1227                                                         1130                                                           1082                                                        1035 749          

Monitoring                   1213                                                         1116                                                           1081 1036                                     774

HR = 1.13 [0.98-1.29]
p=  0. 096

N at risks

Conventional               1227                                                         835                                                           801                                                           767 561          

Monitoring                   1213                                                         790                                                           762  730                                   550

Event 
Probability

(primary
end point)

HR = 1.13 [0.98-1.29]
p=  0. 096

Конвенционално 
поведение

Мониториране

100 200 3000

34.6%

31.1%

N Engl J Med. 2012 Nov 29;367(22):2100-9.
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High on-clopidogrel platelet reactivity High on-aspirin platelet reactivity

Baseline
Day -14-30

P<0.001

P<0.001

Cath lab
Day 14

Оптимизиране преди PCI 

80% нова натоварваща доза clopidogrel преди PCI 
77%  GP IIb/IIIa по време на PCI

High on-
clopidogrel
reactivity

  High on-aspirin  
reactivity

N Engl J Med. 2012 Nov 29;367(22):2100-9.
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High on-clopidogrel platelet reactivity High on-aspirin platelet reactivity

Baseline
Day -14-30

P<0.001

P<0.001

43% повишаване дозата на clopidogrel 
17%  prasugrel MD

High on-
clopidogrel
reactivity

  High on-aspirin  
reactivity

Cath lab
Day 14

Оптимизиране при проследяване

N Engl J Med. 2012 Nov 29;367(22):2100-9.



Ограничения на ARCTIC

• Само 25% от пациентите са с ОКС
• Оптимизиране – 17% prasugrel при 

HTPR на фона на лечение с 
клопидогрел

Дизайн
• Оценка на отговора към клопидогрел
• Фокусирано върху HTPR/ превенция на 

исхемичните усложнения



Тромбоцитна реактивност за 
мониториране за ефикасност 

– резистентност

• Ниско рискова 
PCI/стабилни 

пациенти
• Високо рискова 

PCI/ОКС





Имаме ли нужда от интравенозни 
антиагреганти през 2013 год?



Как да се оптимизира 
антиагрегантната терапия 

чрез изследване на 
тромбоцитна реактивност

• Мониториране за ефикасност – 
резистентност

• Мониториране за безопасност и 
превенция на кървенето

• Намиране баланса ефикасност-
безопасност



Промяна в парадигмата при 
мониториране



Cuisset et al. Eurointervention  2009

597 NSTE ACS, clopidogrel 600 mg, Кървене след 
дехоспитализацията

Q1: Хиперреспондери,

 ADP-Ag<40%

ADP 10 µmol/L, LTA

Повишен отговор към клопидогрел → Висок риск 
от кървене                        HR 5.3, 95% CI 1.9 to 14.9; p<0.01 

Тромбоцитна реактивност и кървене





98 пациента

Clopidogrel

60 (61,2%)
Ticagrelor
29 (29,6%)

Prasugrel
9 (9,2%)

ADP тест за тромбоцитна 
реактивност

PCI
24-48 
ч.

Д-р Н.Стоянов, УМБАЛ Света Анна, София,Собствени 
резултати



средна площ 
под кривата 

20,9 +/2,3

средна площ 
под кривата 
12,34 +/-1,5

средна площ 
под кривата 

7,44 +/-2,4



Резултати

60 пациента 29 пациента 9 пациента

9%





Как да се оптимизира 
антиагрегантната терапия 

чрез изследване на 
тромбоцитна реактивност

• Мониториране за ефикасност – 
резистентност

• Мониториране за безопасност и 
превенция на кървенето

• Намиране баланса ефикасност-
безопасност



Enhanced Normal Low

Кървене: 
n=34 (вътреболнично)
• TIMI голямо кървене

 2533 пациенти след PCI (след 600 mg clopidogrel LD)
 Тромбоцитната функция - Multiplate analyzer

Стент тромбоза: 
n=22 – в рамките 30 дни
• 16 дефинитивна
• 6 възможна

Sibbing D et al, JACC 2010

“Tерапевтичен прозорец” на 
антиагрегантния ефект
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ADAPT DES – Едногодишен анализ 
ST:

A. Kirtane and G. Stone, ACC 2013

 8,449 пациенти след PCI оценени с VerifyNow PRU  
след НД клопидогрел

Q1
(<95)

Q3
(160-215)

Q2
(95-159)

Q5
(>275)

Q4
(216-275)

69 ST events in model
All p=NS

[0.26-1.54] [0.22-1.38]

[0.67-2.74] [0.77-3.06]
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Q1
(<95)

Q3
(160-215)

Q2
(95-159)

Q5
(>275)

Q4
(216-275)

518 bleeding events in model
*Q1 vs. Q3 p=0.002, all other p=NS

[1.17-1.97] [0.80-1.40]

[0.64-1.14] [0.61-1.08]

*

ADAPT DES – Едногодишен анализ 
голямо кървене:

 8,449 пациенти след PCI оценени с VerifyNow PRU  
след НД клопидогрел



0,5

A
dj

. H
az

ar
d 

R
at

io

0,5

referent

A. Kirtane and G. Stone, ACC 2013

ADAPT DES – Едногодишен анализ ST 
и голямо кървене

Q1
(<95)

Q3
(160-215)

Q2
(95-159)

Q5
(>275)

Q4
(216-275)

Note: Bleeding occurred ~7x more 
frequently than ST 

Maj Bleeding
Def/Prob ST*

*p=0.002; all other p=NS



Промяна в отговора до 30 ден



Инциденти в хода на 
проследяването

Събития Брой Процент

СС смърт 2 2.2

Миокарден 
инфаркт

2 2.2

ST 1 1.1

MACE 9 9,4

Кървене 9 9.4



MACE при пациенти в отделни 
групи отговор към терапията



Кървене при пациенти в отделни 
групи отговор към терапията



Резултати след корекция в 
групата на хиперреспондерите

Хиперрес
пондери

Sweet 
point

Нонреспо
ндери

Общо

Clopidogre
l

9 11 1 21

Ticagrelor 9 2 0 11
Prasugrel 3 3 0 6
Общо 21 16 1 38



Резултати след корекция в 
групата на sweet point

Хиперресп
ондери

Sweet point Нонреспон
дери

Total

Clopidogrel 5 4 1 10
Ticagrelor 1 6 0 7
Prasugrel 1 1 0 2
Total 7 11 1 19



The stool stands only if each leg is solid: one leg with extra 
strength does not compensate for the broken one

• Lumen Leg: optimal MLD
• Run off leg: TIMI 3 flow
• Blood leg: optimal antiplatelet therapy 

A.Colombo
Operator techniques to 
reduce stent thrombosis 



Антиагрегантната терапия винаги 
е индивидуализирана – избор на 
медикамент и продължителност 

на терапията

Исхемичен 
риск

Хеморагичен 
риск






	Slide 1
	Смяна на терапевтичната парадигма?
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	ADAPT DES – Стент тромбоза и тромбоцитна реактивност
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Мониториране за ефикасност – резистентност

	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Ограничения на ARCTIC
	Slide 17
	Slide 18
	Имаме ли нужда от интравенозни антиагреганти през 2013 год?
	Slide 20
	

Промяна в парадигмата при мониториране

	Slide 22
	Slide 23
	98 пациента
	Slide 25
	Резултати
	Slide 27
	Slide 28
	“Tерапевтичен прозорец” на антиагрегантния ефект
	ADAPT DES – Едногодишен анализ ST:

	Slide 31
	ADAPT DES – Едногодишен анализ ST и голямо кървене
	Промяна в отговора до 30 ден
	Инциденти в хода на проследяването
	MACE при пациенти в отделни групи отговор към терапията
	Кървене при пациенти в отделни групи отговор към терапията
	Резултати след корекция в групата на хиперреспондерите
	Резултати след корекция в групата на sweet point
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42

