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UA/NSTEMI
NSTEMI



STEMI







Благодаря за вниманието!Благодаря за вниманието!



Нищо не е толкова просто в Нищо не е толкова просто в 
този живот.....този живот.....



Идеалният антиагрегантИдеалният антиагрегант

 Бърз ефект и продължително действиеБърз ефект и продължително действие

 Пълно блокиране на агрегациятаПълно блокиране на агрегацията

 Без взаимодействие с други медикаментиБез взаимодействие с други медикаменти

 Минимални странични ефект – кървенеМинимални странични ефект – кървене

 С ефективен, бързодействащ антидотС ефективен, бързодействащ антидот

 Еднократен приемЕднократен прием



Gurbel PA et al. Rev Cardiovasc Med. 2006;7:S20-S28.

Coronary Ischemic Events
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МЯСТО НА ДЕЙСТВИЕ НА АДФ - БЛОКЕРИТЕ
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МЕТАБОЛИЗЪМ НА АДФ - БЛОКЕРИТЕ



Чак толкова ли е Чак толкова ли е 
неефикасен неефикасен 

клопидогрела?!?!?!клопидогрела?!?!?!



Инхибиция на тромбоцитна агрегация

Висок риск от 
исхемични събития

Висок риск от кървене 
“Sweet spot”

Исхемичен риск Кървене 

Ferreiro & Angiolillo. Thromb Haemost 2010 BUL-JUN12-CV-8-SL



Ефект на клопидогрел при различни Ефект на клопидогрел при различни 
клинични ситуацииклинични ситуации

 CLARITY CLARITY MACEMACE: 21.7% vs. 15% (RRR 36%): 21.7% vs. 15% (RRR 36%)
 CURE CURE MACEMACE: 11.4% vs. 9.3% (RRR 20%): 11.4% vs. 9.3% (RRR 20%)

 BLEEDINGBLEEDING: 2.7 vs. 3.7% (RRI 38%): 2.7 vs. 3.7% (RRI 38%)
 PCI – CURE PCI – CURE MACEMACE: 6.4% vs. 4.5% (RRR : 6.4% vs. 4.5% (RRR 

30%)30%)
 CREDO CREDO MACEMACE: 11.5% vs. 8.5% (RRR 27%): 11.5% vs. 8.5% (RRR 27%)
 CURRENT – OASIS 7 CURRENT – OASIS 7 MACEMACE: 4.5% vs. 3.9% : 4.5% vs. 3.9% 

(RRR 15%)(RRR 15%)

Thomas & Storey Current Treatment Options in Cardiovascular Medicine (2012) 
14:24–38



Ticagrelor & prasugrel Ticagrelor & prasugrel 
 PLATO PLATO MACEMACE: 11.7% vs. 9.8% (RRR : 11.7% vs. 9.8% (RRR 

16%)16%)
 BleedingBleeding: 3.5% vs. 4.8% (RRI 37%): 3.5% vs. 4.8% (RRI 37%)

 TRITON – TIMI 38 TRITON – TIMI 38 MACEMACE: 12.1% vs. 9.9% : 12.1% vs. 9.9% 
(RRR 19%)(RRR 19%)
 BleedingBleeding: 1.8% vs. 2.4% (RRI 32%): 1.8% vs. 2.4% (RRI 32%)

Thomas & Storey Current Treatment Options in Cardiovascular Medicine (2012) 
14:24–38



Nijjer  ет ал. International Journal of Cardiology 158 (2012) 181–185

Честота на сърдечно-съдовите инциденти



Wallentin et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.

PLATO



Nijjer  ет ал. International Journal of Cardiology 158 (2012) 181–185

CLOPIDOGREL 600 mg vs. 300 mg

OR 0.74 (0.66–0.82, p=0.00001)



Nijjer  ет ал. International Journal of Cardiology 158 (2012) 181–185

CLOPIDOGREL 600 mg vs. 300 mg



Nijjer  ет ал. International Journal of Cardiology 158 (2012) 181–185

Честота на кървене

Clopidogrel vs. prasugrel HR 1.32, 
1.03–1.68, p=0.03

Clopidogrel vs. ticagrelor HR 1.25, 
1.03–1.53, p=0.03







Колко е важна дефиницията на кървенето?

Quinlan et al. Eur. Heart Jour. 2011; 32: 2256-2265



Риск от кървене съгласно ТИМИ скала

Quinlan et al. Eur. Heart Jour. 2011; 32: 2256-2265



Значение на дозата на АСА

Mahaffey et al Circulation. 2011;124:544-554



Значение на дозата на АСА
НЕТНА КЛИНИЧНА ПОЛЗА

Mahaffey et al Circulation. 2011;124:544-554



Mahaffey et al Circulation. 2011;124:544-554

НЕТНА КЛИНИЧНА ПОЛЗА







HR (95% CI):
0.96 (0.86, 1.07)

P = 0.45

HR (95% CI):
1.23 (0.84, 1.81)

P = 0.29





Резистентност спрямо Резистентност спрямо 
клопидогрелклопидогрел



Дефиниция на клопидогреловата резистентностДефиниция на клопидогреловата резистентност

Antiplatelet Drug
Non-responsiveness/Resistance

= Failure to Inhibit Target/
Persistent Activity of the Target

Clopidogrel 
1.  Absolute change in  (ADP) aggregation ≤ 10%

∆ Aggregation = Max. baseline  aggregation - Max. post-drug aggregation..11

2. Relative platelet inhibition < 10% 2

3 . > 50% PRI (P2Y12 Reactivity- VASP-P assay)3

1. Gurbel et al.  Circulation. 2003;107:2908-13., 2. Muller et al. Thromb Haemost. 2003;89:783, 
3. Barragan et. al. Catheter Cardiovasc Interv. 2003;59:295; 



Clinical Factors
• Failure to prescribe/poor compliance
• Under-dosing
• Poor absorption
• Drug-drug interactions involving 
CYP3A4
• Acute coronary syndrome
• Diabetes mellitus/insulin resistance
• Elevated body mass index

Genetic Factors
• Polymorphisms of CYP
• Polymorphisms of GPIa
• Polymorphisms of P2Y12

• Polymorphisms of GPIIIa
• Polymorphisms of CYP 3A4
• Polymorphisms of CYP 
2C19

Вариабилност на отговора с/о Вариабилност на отговора с/о ClopidogrelClopidogrel

Angiolillo DJ et al. J Am Coll Cardiol. 2007;49:1505-1516.

Cellular Factors
• Accelerated platelet turnover
• Reduced CYP3A metabolic activity
• Increased ADP exposure
• Up-regulation of the P2Y12 pathway
• Up-regulation of the P2Y1 pathway
• Up-regulation of the P2Y-independent 
pathways
   (collagen, epinephrine, TXA2, thrombin)



Gurbel et al. Circulation. 2003;107:2908-2913.
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ВАРИАБИЛНОСТ НА ИНХИБИЦИЯТА В 
ЗАВИСИМОСТ ОТ ПРОДЪЛЖИТЕЛНОСТТА НА 

ПРИЛОЖЕНИЕ



Gurbel et al. Circulation. 2003;107:2908-2913. 
Gurbel et al. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1392-1396.

n = 194

    ВАРИАБИЛНОСТ НА ОТГОВОРА КЪМ
КЛОПИИДОГРЕЛ

Resistance = 28% (300 mg)
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Parodi et al. JACC Vol. 61, No. 15, 2013:1601–6

Пациенти с ОКС със СТ елевация
RAPID STUDYRAPID STUDY



• 603 pts – UA, STEMI, NSTEMI
• Jan 2008 – June 2010
• PCI with BMS/DES
• 300 + 75 mg loading (24h) + maintenance dose + 100 

mg ASA. 
• When GP IIb/IIIa applied during the procedure the pt 

was excluded

КЛОПИДОГРЕЛОВА РЕЗИСТЕНТНОСТ
НАЦИОНАЛНА КАРДИОЛОГИЧНА БОЛНИЦА



Page 43
Andreas Calatzis, calatzisa@gmail.com

Odds ratio

2-3

VASP 1.16

Verifynow

LTA 2-6

12Multiplate

 highest relative risk for clopidogrel „resistant“ patients
using the Multiplate analyzer

Platelet function testing
Newest consensus paper

09.2010 г.  JACC White Paper

Multiple Platelet Function Analyzer
Impedance aggregometry



CAD (n=603) MEA 
(U)

Median 24.0
Mean 29,7

80°Percentile 43,4



Слаб отговор n=80Адекватен отговор n=590Обща група n=670
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 121/603 (20%) pts 
> 53 U  - 
unsatisfactory 
responce.
 ST: 16/121 
(13,2%) – high 
residual activity >98 
percentile (> 70 U) vs. 
3/482 (0,6%) 
adequate reaction – < 
p.001

Обща група 
n=603

Адекватен 
отговор n= 482

Слаб 
отговор 
n=121



AUC AUC - - 0.864 (95% CI 
0.772-0.957, 
p<0.0001),  

Sensitivity Sensitivity   .84.84

Specificity .79Specificity .79

Cut – off value 
45.5 U for our 

population!

   Гранична стойност за
  клопидогрелова резистентност

(   резидуална тромбоцитна
)активност



ден на развитие на тромбоза
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P<0.001
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Gori AM, et al. J Am Coll Cardiol. 2008;52:734 -739
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5.7%
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Breet N. JAMA 2010 Feb 24;303:754-62

MACE (%)

Clopidogrel poor responsiveness is 
associated with MACEs



 240 240 pts included with unsatisfactory clopidogrel pts included with unsatisfactory clopidogrel 

responseresponse

 Clopidogrel loading and maintenance doses doubledClopidogrel loading and maintenance doses doubled ( (600 + 600 + 

150 150 mgmg))  

 18%18%  still resistant: still resistant: 72 ±1372 ±13UU

 All of them switched to prasugrel -> good PRT achieved All of them switched to prasugrel -> good PRT achieved 

27±12 27±12 UU

 At At 90 90 days – 0% STdays – 0% ST

    Как да се преодолее
 ?клопидогреловата резистентност







Риск от кървене и Риск от кървене и 
взаимодействие с ИППвзаимодействие с ИПП



GI Bleeding Increases MortalityGI Bleeding Increases Mortality



Връзка между кървене и смъртност

Steg P G et al. Eur Heart J 2011;32:1854-1864

Вътремозъчно кървене
ГИ кървене

Кървене от пункционно място



GRACE GRACE Рискова скалаРискова скала  
((СмъртСмърт/M/MИИ):):

 Възраст Възраст 
 Killip Killip класклас
 Сърдечна честотаСърдечна честота
 САНСАН
 Женски полЖенски пол
 Креатининов клирънсКреатининов клирънс
 Захарен диабетЗахарен диабет

 + Тропонин+ Тропонин
 Промяна в Промяна в STST-сегмента-сегмента  
 Сърдечен арестСърдечен арест

CRUSADE CRUSADE СкалаСкала ( (кървенекървене))

 Възраст Възраст 
 Killip Killip класклас
 Сърдечна честотаСърдечна честота
 САНСАН (U-shape) (U-shape)
 Женски полЖенски пол
 Креатининов клирънсКреатининов клирънс
 Захарен диабет Захарен диабет 

 Хематокрит Хематокрит 
 Анамнеза за съдоваАнамнеза за съдова  

болестболест

Granger et al, JAMA 2004
Subherwal et al, Circulation 2009

Исхемия - кървенеИсхемия - кървене



Potential PPI Interaction With Potential PPI Interaction With 
Formation of Thienopyridine Formation of Thienopyridine 

Active MetabolitesActive Metabolites



Специфични рискови фактори 
за кървене от ГИТ

Cryer Gastroenterol Clin N Am 38 (2009) 289–303



Алгоритъм за приложение на ИПП при 
ОКС

Agewall S et al. Eur Heart J 2013;eurheartj.eht042Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author 
2013. For permissions please email: journals.permissions@oup.com

ПОНЕ 12 ЧАСА РАЗЛИКА ПОНЕ 12 ЧАСА РАЗЛИКА 
ВЪВ ВРЕМЕТО ЗА ВЪВ ВРЕМЕТО ЗА 

ПРИЕМАНЕ НА ПРИЕМАНЕ НА 
КЛОПИДОГРЕЛ И ИПП!!!КЛОПИДОГРЕЛ И ИПП!!!







FDA Warning: PPIs and FDA Warning: PPIs and 
ClopidogrelClopidogrel



Изводи Изводи 

 Клопидогрел при ОКС се предпочита:Клопидогрел при ОКС се предпочита:
 Пациенти с риск от кървенеПациенти с риск от кървене
 Пациенти с ХОББПациенти с ХОББ
 Пациенти с бъбречна недостатъчностПациенти с бъбречна недостатъчност
 Над 75 год.Над 75 год.
 С предходен ИМИ/ ПНМКС предходен ИМИ/ ПНМК
 Пациенти с ниска телесна маса (жени?)Пациенти с ниска телесна маса (жени?)
 Пациенти с необходимост от ОАКПациенти с необходимост от ОАК
 Цена на лечението?Цена на лечението?



Изводи Изводи 

 И при всички останали – ако имате И при всички останали – ако имате 
възможност за изследване на АДФ тест възможност за изследване на АДФ тест 
(истинската резистентност е много (истинската резистентност е много 
ниска!)ниска!)
 Насищаща доза – поне 600 мгНасищаща доза – поне 600 мг
 Поддържаща доза 150 мг за минимум 7 Поддържаща доза 150 мг за минимум 7 

дни (най-добре 30 дни)дни (най-добре 30 дни)



БЛАГОДАРЯ ЗА БЛАГОДАРЯ ЗА 
ВНИМАНИЕТО!ВНИМАНИЕТО!
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