
  

Тромбоцитна реактивност, генетика и 
отговор към антиагреганти 

теоретично и 
практическо значение

Д-р Добри Хазърбасанов
Клиника по Кардиология

МБАЛ Софиямед

Симпозиум Новости в антикоагулантната и 
антиагрегантна терапия - 11-12 май, София, 

парк-хотел Москва 



  

Имат ли роля в клиничната практика 
ИЗСЛЕДВАНЕТО НА ТРОМБОЦИТНА 
АКТИВНОСТ или ГЕНИТИЧНОТО 
ТЕСТУВАНЕ за оптимизиране на 
антиагрегатната терапия?  



  
Serebruany et al. JACC 2005

Вариабилен отговор на  тромбоцитното 
подтискане с Clopidogrel
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  Hochholzer W et al. Circulation. 2005;111:2560-4.

Индивидуална вариабилностИндивидуална вариабилност: : 
Clopidogrel 600 mgClopidogrel 600 mg
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Hulot et al. Blood 2006

CYP2C19*2 е свързан  с дефектният отговор 
към Clopidogrel



  

Тромбоцитни тестове / генотипизиране

• Позволяват ли достоверно 
предсказване на клиничния отговор?

• Каква е ефективността на 
индивидуализирана терапия базирана 
на тези тестове?



  

Тромбоцитни тестове / генотипизиране

• Позволяват ли достоверно 
предсказване на клиничния отговор?

• Каква е ефективността на 
индивидуализирана терапия базирана 
на тези тестове?



  
Buonamici et al. JACC 2007

Clop non response: ADP-
Ag>70%

= 90th percentile of controls 

ADP 10 µmol/L, LTA

804 patients, Drug eluting stent

Тромбоцитна реактивност и стент тромбоза
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Poor Clopidogrel Response → Higher Risk of Stent 
thrombosis                  HR 3.08, 95% CI 1.32 to 7.16; p<0.01



  

Тромбоцитна рективност и бъдещи 
исхемични компликации



  
Cuisset et al. Eurointervention  2009

597 NSTE ACS patients, clopidogrel 600 mg, Post discharge bleeding

Q1: Hyperresponders, ADP-Ag<40%

ADP 10 µmol/L, LTA

Higher Clopidogrel Response → Higher Risk of 
Bleeding                        HR 5.3, 95% CI 1.9 to 14.9; p<0.01 

Тромбоцитна реактивност и кървене
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The same increase in 
bleeding risk!
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Оптималния терапевтичен прозорец  ?



  

CYP2C19*2 е риск фактор за стент 
тромбоза

Hulot et al. JACC 2010

Mega et al. (0.26)

Collet et al. (0.15)

Giusti et al. (0.34)

Sibbing et al. (0.24)

Total

2C19*2 2C19*1

10/375 8/1014

8/73 4/186

13/247 11/525

10/680 7/1805

41/1375 30/3530

2C19*2 better 2C19*2 worse

OR 3.45 95% CI: 2.14–5.57, p<0.001, phet=0.78

Odds ratio 0 1 2 3 4 5 10 20
Events/size



  

    Фенотипното тестуване е по-добро от 
генотипното за предсказване на стент тромбоза

O
R
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Hulot JS et al. JACC 2010, Sibbing et al. JACC 
2009

CYP2C19*2 carriers vs. Wild-Type

Low Responders vs. Responders

STENT 
THROMBOSIS



  

Тромбоцитни тестове / генотипизиране

• Позволяват ли достоверно 
предсказване на клиничния отговор?

   ДА

• Ефективност на индивидуализираната 
терапия базирана на тези тестове?



  

Индивидуализирана терапия базирана на 
тестове за тромбоцитна активност

Price et al. JACC 2010, GRAVITAS study

No Benefit of Tailored Clopidogrel Dosing



  

Възможни обяснения ?

• Нискорискова популация от планови PCI пациенти 
със стабилна стенокардия

• Клопидогреловата доза 300/600 и 75/150 
   (Новите P2Y12 блокери)

• Ползата от по-силно подтискане при ОКС в 
Triton/Plato приложима ли е при ниско-рискови 
пациенти?



  

Голями рандомизирани проучвания за 
оптимизирана терапия след РСІ

Completed: no benefit of platelet- 
function testing in 2440 pts. with 

DES (70% elctive, 30% ACS)



  

Значение на индивидуализираната терапия 
базирана на тромбоцитно тестуване за 

намаляване на СС смъртност

Aradi D, et al, Efficacy and safety of intensified antiplatelet therapy on the basis of platelet reactivity testing in patients
after percutaneous..., Int J Cardiol (2012)
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Намляване на стент тромбозата без да се 
увеличи кървенето чрез

         индивидуaлизирана тепрапия

Aradi et al. Meta-analysis Int J Cardiol 
(2012) n=9 (3 790 pts )



  

Оптимизиране на антиагрегантна 
терапия базирано на генетични тестове

НЯМА ДАННИ



  

Тромбоцитни тестове / генотипизиране

• Позволяват ли достоверно 
предсказване на клиничния отговор?

   ДА!
• Ефективност на индивидуализираната 

терапия базирана на тези тестове?
     Засега НЕ!



  

Заключение: Тромбоцитни тестове / 
генотипизиране

• Няма данни, че Тромбоцитните тестове / генотипизиране ще 
намалят честотата на исхемичните усложнения

• По тази причина не могат да бъдат препоръчани рутинно в 
клиничната практика

• …и все още остават методи за клинични проучвания

     Wijns et al. ESC Guidelines 2010



  

Заключение: Намаляване на исхемичните 
усложнения

• Индивидуализирана терапия базирана на тромбоцитни 
тестове ? Засега Не…

• Индивидуализирана терапия базирана на генетични 
тестове? Засега Не…

• Индивидуализирана терапия базирана на лесно достъпни 
и евтини клинични белези (възраст, тегло, DM, клинична 
презентация…) ?

  
Да +++ и с нови лекарства при високо рискови пациенти
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